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OZET

DIABETIK ANNE BEBEKLERINDE SERUM PARAOKSONAZ
AKTIVITESI VE TOTAL OKSIiDAN VE ANTIOKSIiDAN
KAPASITENIN DEGERLENDIRILMESI

Dr.Suleyman GETER

Cocuk Saghgi ve Hastahklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag: Bu ¢alismada diyabetik anne bebeklerinde (DAB) ateroskleroz olusma riskini
goOsteren Paraoksonaz aktivitesi ile diyabetik anne bebeklerinde Total Oksidan ve Antioksidan

Kapasitelerinin Degerlendirilmesi ve aralarindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmaktadir.

Diyabetik anne bebeklerinde; makrozomi ve ona bagli dogum travmalari, respiratuvar
distres sendromu, gegici tasipne, hipertrofik kardiyomyopati, hiperbiluribinemi, polisitemi,
renal ven trombozu, konjenital anomalilerin yani sira hipoglisemi, hipokalsemi ve

hipomagnezemi gibi metabolik bozukluklar gérilmektedir.

Paraoksonaz-1 (PON1) 354 aminoasitten olusan bir proteindir. PON1 sentez yeri
karaciger olup arildialkilfosfataz olarak da adlandirilan kalsiyum bagimli, antioksidan
fonksiyona sahip oldugu diisiiniilen bir enzimdir. PONI1 serumda yiliksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-K) (zerinde lokalizedir. Serum HDL-K konsantrasyonu
aterosklerotik risk ile negatif yonde iliskilidir. Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-
K)’lin oksidatif degisikliklere ugramasi aterosklerozun baglangi¢c ve ilerleme asamasinda
temel rol oynamaktadir. Son ¢aligmalar farkli mekanizmalar gosterselerde HDL-K, LDL-K’y1
oksidatif degisikliklere karst korumaktadir. Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesteroliin bu
antioksidan aktivitesi primer olarak PONT ile iligkili bulunmustur. Buna lesitin kolesterol acil
transferaz (LCAT)’da katkida bulunmaktadir.

Oksidatif stres basit bir sekilde , viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak

tanimlanabilir.



Gere¢ ve YOntem: Bu calismaya 58 Diabetik Anne bebegi tanisi alan hastalar ile
kontrol gurubu igin 45 normal saglikli annenin saglikli bebekleri ¢alismaya alind1 Tetkikler
icin periferik venoz kan ilk 72 saat i¢inde alinip, ayrilan serumunda TAS, TOS ve oksidatif
durum Erel metodu ile g¢alisildi. Paraoksonaz enzim aktivitesi 6lglimiinde substrat olarak
paraokson (0,0- diethy -0O-pnitropheny phosphate), arilesteraz 6l¢ciminde ise substrat olarak
fenil asetat kullanilmigtir. Calismada istatistiksel analizler SPSS 11.5 programi kullanilarak

yapildi ve p < 0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Diabetik Anne Bebeklerinde PON1 aktivitesi, TOS seviyeleri ve oksidatif
stres indeksi kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p < 0,001, p <
0,001, p < 0,001). Serum TAS seviyelerinde ise kontrol grubuna gore anlamli fark
saptanmadi (p =0,446).

Sonug: Diyabetik anne bebeklerinde TOS ve OSI kontrol grubuna gére daha yiiksek,
Paraoksonaz aktivitesi kontrol grubuna gore daha diisiiktii. Diyabetik anne bebeklerinin kot
hiperglisemik kontrolii sonucunda oksidatif stresin artmasi, paraoksonaz aktivitesinin diisiik
olmasina yol agip ateroskleroz gelisimi agisindan risk altinda olduklarimi diisiindiirmektedir.
Bu sonug¢ diyabetik anne bebeklerinde hiperglisemik kontrolin diyabetik anne bebekleri

tizerinde ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik anne bebegi, serum paraoksonaz aktivitesi (PON1),

Oksidan-Antioksidan sistem.
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SUMMARY

EVALUATION OF SERUM PARAOXONASE ACTIVITY (PON1) AND TOTAL
OXIDATIVE AND
ANTIOXIDATIVE CAPACITY IN INFANTS OF DIABETIC MOTHERS

SULEYMAN GETER, MD

Department of Pediatrics, Medical Speciaty Thesis

Objectives: In this study determine the risk of atherosclerosis in infants of diabetic mothers in
our region (DAB) by paraoxonase activity and Total Oxidant and Antioxidant Capacity

Assessment and to investagate the relationship between them.

Macrosomia and associated delivery traumas, respiratory distress syndrome, transient
tachypnea, hypertrophic cardiomyopathy, hyperbilirubinemia, polycythemia, renal vein
thrombosis, congenital abnormalities as well as metabolic abnormalities including

hypoglycemia, hypocalcemia and hypomagnesemia are seen in infants of diabetic mothers.

Paraoxonase-1 (PON1) is a protein consisting of 354 amino acids. PON1 is
synthesized in the liver, and is a calcium dependent enzyme also termed aryldialkilphophatase
that is considered to have anti-oxidative function. PON1 is localized on high density
lipoprotein cholesterol (HDL-C) in the serum. Serum HDL-C concentration is negatively
correlated with the atherosclerotic risk. Oxidative changes occurring in low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C) plays the leading role in both the initiation and progression of
atherosclerosis. Although recent studies have demonstrated different mechanisms, it is known
that HDL-C protects LDL-C from oxidative changes. This anti-oxidative activity of high
density lipoprotein cholesterol has primarily been associated with PONL1. Lecitin cholesterol

acyl transferase (LCAT) is also involved in this process.

Oxidative stress might be defined in simple terms as an imbalance between anti-
oxidative defence system and oxidativents of the body system and oxidants.

Materials and Methods: In this study has admitted 58 infants of diabetic mothers
and 45 healthy children as a control group. TAS, TOS and oxidative status has studied at
peripheral venous blood by EREL ASSAY method using commercial available kits (Erel,

X



Megatip, Gaziantep, Turkey). Paraoxonase enzyme activity measurements as the substrate
paraoxon (0.0 - Diethylamino-0-pnitropheny phosphate), phenyl acetate was used as the
substrate to measure the arylesterase. In this study, statistical analyzes were performed using
SPSS 11.5 and p < 0.05 was considered significant. Evaluation of serum paraoxonase activity

(PON1) and total oxidative and anti-oxidative capacity in infants of diabetic mothers.

Results: Diabetic mother’s baby’s activity PON1, TOS levels and oxidative status
index were significantly higher than those of the control group (respectively p < 0,001, p <
0,001 , p < 0,001). Serum TAS levels was not different from that of the control group (p
=0,446).

Conclusion: In infants of diabetic mothers TOS and OSI values were higher than the
control group, paraoxonase activity was lower than the control group. As a result of the poor
hyperglycemic control infants of diabetic mothers increasing oxidative stress, decreasing
paraoxonase activity can lead to risk for development atherosclerosis. This results shows how

important is hyperglycemic control in infants of diabetic mothers.

Keywords:Infants of diabetic mothers, serum paraoxonase activity (PON1), oxidative-

anti-oxidative system.
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1.GIRIS VE AMAC

Bu ¢alismada diyabetik anne bebeklerinde (DAB) ateroskleroz olusma riskini gosteren
Paraoksonaz aktivitesi ile diyabetik anne bebeklerinde Total Oksidan ve Antioksidan

Kapasitelerinin Degerlendirilmesi ve aralarindaki iliskinin arastirilmasi: amaglanmaktadir.

Diyabetik anne bebeklerinde; makrozomi ve ona bagli dogum travmalari, respiratuvar
distres sendromu, gegici tasipne, hipertrofik kardiyomyopati, hiperbiluribinemi, polisitemi,
renal ven trombozu, konjenital anomalilerin yan1 sira hipoglisemi, hipokalsemi ve
hipomagnezemi gibi metabolik bozukluklar goértilmektedir (1).

Hiperglisemi ve buna bagli olarak olusan metabolik degisikliklerin sinir sisteminin
degisik kisimlarinda neden oldugu yap1 ve fonksiyon bozuklugu ndropatinin olusumundaki

temel mekanizmadir (2, 3).

Paraoksonaz-1 (PON1) 354 aminoasitten olusan bir proteindir (4). PONI1 sentez yeri
karaciger olup arildialkilfosfataz olarak da adlandirilan kalsiyum bagimli, antioksidan
fonksiyona sahip oldugu diisiiniilen bir enzimdir (5). PON1 serumda yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-K) (zerinde lokalizedir. Serum HDL-K konsantrasyonu
aterosklerotik risk ile negatif yonde iliskilidir (6). Diisliik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(LDL-K)’tin oksidatif degisikliklere ugramasi aterosklerozun baglangic ve ilerleme
asamasinda temel rol oynamaktadir (7). Son caligmalar farkli mekanizmalar gosterselerde
HDL-K, LDL-K’y1 oksidatif degisikliklere karsi korumaktadir (8). HDL-K’Un bu antioksidan
aktivitesi primer olarak PONT ile iligkili bulunmustur. Buna lesitin kolesterol agil transferaz
(LCAT)’da katkida bulunmaktadir (9). Yapilan ¢aligmalar PON1’in LDL-K Uzerindeki okside
fosfolipidleri LDL-K iizerinden uzaklastirarak oksidasyondan korudugunu gostermistir (10).
Yenidoganlarda ve prematiire bebeklerde PON1 aktivitesinin yetiskindekinin yaklasik olarak
yaris1 kadar oldugu bildirilmis ve dogumdan yaklasik olarak bir y1l sonra eriskindeki diizeyine
ulastig1 kaydedilmistir (11). Serum PONI1 enziminin aromatik karboksilik asid esterleri ve
paraokson, diazo-okson, sarin, somon gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi 6nceki
caligmalarda gosterilmistir (12). Organofosfat pestisitler ile PON1 ve ateroskleroz arasindaki
baglant1 insanlarin ¢ogunda agik degildir. Organofosfat pestisitleri tarimda yaygin kullanilan
siilflir tiirevleridir. Bu nontoksik bilesenler karacigerde toksik oxon formuna doniisiir sonra da
PONI1, transferaz, monooksijenaz gibi ¢esitli enzimlerle detoksifiye edilir. Memelilerde

hepatik detoksifikasyondan kagan oxon formu beyne ulagsmadan kanda serum paraoksonaz
1



tarafindan hidrolize edilir (5). PONI’in iki aktif bolgesi olduguna inanilir ¢ilinkii
organofosfatli insektisitlerin ve sinir ajanlarmin oksijen analoglarini hidrolize eden
detoksifikasyon enzimi olarak ayrica plak formasyonunu azaltan antiaterojenik enzim olarak
rolli vardir. Anti aterojenik 6zellik lipoprotein partikiillerini serbest radikal oksidasyonundan
koruma o6zelliginden gelmektedir ¢iinkii okside kolesterol esterlerini, fofatidilkolin ¢ekirdekli
aldehitleri hidrolize edebilir ve hidrojen peroksidi azaltabilir (13-15). PONI’in etkiledigi

fizyolojik substrati agik bir sorudur.

PONL’in oksidatif stresi direk—indirek azaltmasini gostermesiyle bu enzimin
aterosklerozda yararli rolii oldugu degisik otorler tarafindan desteklendi (15). Apolipoprotein
E/PON1 mutasyonlu farelerde apolipoprotein E mutasyonlu kontrol grubuna gore artmis
lipoprotein oksidasyonu bildirildi. Ek olarak apolipoprotein E eksik farelerde kontrole gore
PONI1 ve izoformlarinin %25-45 azalmig aktivitesi raporlandi (16). Sonraki ¢aligmalar DM
tipl, tip2 veya hiperkolesterolemisi olan ateroskleroza yatkin bireylerde PON1 aktivitesinin
azaldigr gosterildi. Sonu¢ olarak PON1 oksidatif siirecin inhibisyonunda sorumlu oldugu
bildirilmektedir. Bu sonugla ¢ocuklarda PON1 aktivitesinin tespiti gelecekte aterosklerozdan

korumada yararl olabilir (17- 20).

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak

tanimlanabilir (21).

Bu caligmada diyabetik anne bebeginde serum paraoksonaz aktivitesi ile oksidan-

antioksidan sistem arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diyabet ile ilgili en eski kayitlar Milattan once 1550'i yillarda Misir'da yazilmis bir
papiruste bulunmugstur. Bu papiruste, seker hastalifina benzer, ¢ok idrara ¢ikma ile seyreden

bir durumdan bahsedilmektedir (22).

Giiniimiizde tip literatiiriinde kullanilan, Diabetes ve Mellitus kelimeleri Yunanca akip
gitmek anlamma gelen dia + betes ve bal kadar tatli anlamma gelen mellitus
kelimelerindenden tiiretilmistir. Diabetes kelimesi ilk kez Anadolu topraklarinda,
Kapadokya'da M.S. 2. ylizyilda Arateus tarafindan kullanilmistir. Arateus seker hastaligini
idrar miktarinda artma, asir1 susama, ve kilo kaybinin oldugu bir hastalik olarak tanimlamistir

(22).

DM, kronik hiperglisemi ile seyreden, insulin sekresyonu azligi veya insulinin
etkisinde azlik ve bazen de her ikisinin bozuklugundan kaynaklanan ve karakteristik olarak
hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi, basta goz, bobrekler,
sinirler, kalp ve damarlar olmak (zere bircok organda, zamanla hasara ve fonksiyon

bozukluklarina yol agar (23).

DM, sinirlar1 net olarak ¢izilmis basit bir hastalik olmayip degisik patolojik siirecler
sonucu ortaya ¢ikan ve ¢ok farkli etyolojik faktorler igeren kompleks bir hastaliktir. Bu
nedenle hastalik zaman icinde degisik sekillerde smiflandirilmis ve adlandirilmigtir. Son
olarak 2005 yilinda Amerikan Diyabet Birligi tarafindan su sekilde siniflanmistir (24) (Tablo
1).



Tablol. Diabetes mellitusun etyolojik siniflandirmasi

I. Tip 1 DM (Genellikle mutlak insulin eksikligine yol agan beta-h(icre harabiyeti )
A. Immun kaynakli

B. Idiyopatik

II. Tip 2 DM (insulin direncine bagl relatif insulin yetmezligi veya insulin
sekresyonunda defekt)

II1. Diger spesifik tipler

A. Beta hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar

B. Insiilin etkisinde genetik bozukluklar

C. Ekzokrin pankreas hastaliklar

D. Endokrinopatiler

E. Ilac ve kimyasal maddelerin indiikledigi diyabet

F. Infeksiyonlar

G. Immun kaynakl1 diyabetin sik gériilmeyen formlar

H. Diyabetin bazen eslik ettigi diger genetik sendromlar

IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Herhangi bir tipteki diabetes mellituslu hasta, hastaligin bir doneminde insulin

gereksinimi duyabilir. Bu durum hastaligin siniflandirilmasini etkilemez.




2.1.1. Tip1 DM

Daha 6nceleri insulin bagimli diyabetes mellitus ve juvenil baglangi¢h diyabet olarak
adlandirilan bu durum genellikle pankreas beta-hucrelerinin otoimmun harabiyeti sonucu
olusur. Hastalarin yaklasik %85-90’inda iskelet hiicrelerine, insiiline ve glutamik asit
dekorboksilaza karsi otoantikorlar saptanir. Bazi HLA tipleri tipl diyabet igin genetik
yatkinlik olusturmaktadir. Hastalik genellikle insiilinin tam eksikligi ile seyreder ve insiilinin
disardan yerine konulmasi ile tedavi edilir (25-27). Tip 1 DM her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak
genellikle 30 yasin altinda baslamaktadir. Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanir. Genel

populasyonda goriilme sikligi %0.1-0.4 arasinda degismektedir (28).

2.1.2. Tip 2 DM

Diyabetik hastalarin yaklasik %90-95’ini bu grup olusturur (24). Anormal insulin
salintmi1 ve hedef dokularda insulin direnci vardir. Hastalarin ¢ogu obezdir ve obesiteye bagl
periferik insulin direncinin beta-hiicre tiiketimine yol agtig1 diistintilmektedir. Tip 1 diyabetin
aksine tip 2 diyabetikler genellikle insuline ihtiya¢ duymazlar ve hastalik daha ileri yaslarda
ortaya cikar. Aile anamnezi dikkat ¢ekicidir. Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanmaz. Daha
¢cok non-ketotik hiperosmolar koma gorulir (Tablo 2’de tipl ve tip 2 DM baz1 6zellikleri

karsilastirilmistir.) (28).



Tablo 2. Tip 1 ve Tip 2 diabetes mellitusun baz1 6zellikleri (28)

Ozellik Tip1 ( insuline bagiml1 ) Tip 2 (insulinden bagimsiz )
Baslangig yasi Genellikle < 40 > 40

Morfolojik goiiriiniis Normal-Zay1f Obez

Plazma Insulin Diisiik—Y ok Normal — Yuiksek

Akut komplikasyon Ketoasidoz Hiperosmolar koma

Insulin tedavisi Yanit verir Yanit verir/ cevapsiz
Sulfontre Cevapsiz Yanit verir

2.1.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

[k kez gebelikte tanis1 konulan ya da gebelik sirasinda ortaya cikan, herhangi bir
derecedeki glikoz intoleransidir. Bu tanimlama, kisinin insiilin veya diyet tedavisi almasi ile
veya glikoz intoleransinin gebelik sonrasi devam edip etmedigi ile iligkili degildir. Yine bu
tanimlama, daha Once tespit edilememis glikoz intoleransinin gebelikten Once baslamis

olabilecegi ihtimalini tanim disinda birakmaz ( 23, 24, 29-31).

Tiim gebeliklerin yaklasik %7’ si GDM ile komplike olmaktadir ve bu oran farkli
popiilasyonlarda %1 ile %14 arasinda degismektedir (29).




GDM, genellikle ilerleyen gebelik haftalarinda goriildiigii igin gebeligin ilk
trimesterinde gorllen diyabet, overt (asikar) diyabet olarak kabul edilir. Diabetik annelerin
% 90’11 GDM, % 10’unu pregestasyonel diyabet olusturur (32). Pregestasyonel diyabetin de
% 8’ini tip 2 diyabet, % 2’sini tip 1diyabet olusturur (33). Her ne kadar gestasyonel diyabet
dogumdan sonra kaybolsa da GDM’li kadmlarin %30°u 7-10 yil i¢inde diyabet veya

bozulmus glikoz intoleransi tanisi alir (34).

GDM’li anne bebegi, erken yaslarda obezite gelisimi, bozulmus glikoz intoleransit ve
diyabet riski altindadir (35). GDM’ nin sonraki gebelikte tekrar goriilme orani ilk
trimesterdeki kiloya bagli olarak %60-90 arasindadir (36).

2.1.4. Gebelikte Diabet Tanisi

Gebelikte saptanan degisik derecelerdeki karbonhidrat intoleransinin ¢ok biiyiik bir
cogunlugunu gestasyonel diabetes mellitus olusturmaktadir. GDM ilk kez gebelik sirasinda
baslamis veya saptanmis olan ¢esitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanur.
Stiphesiz, gestasyonel diabetli bazi kadinlarin daha oncesinde tani konulmamis glukoz
intolerans1 vardir. Ozellikle 24. gebelik haftasindan &nce aglik hiperglisemisi saptanan
kadinlarin gebelik ¢iktilar1 klas B ile F-R arasinda olan kadinlarla benzerdir. Erken gebelik
haftalarinda saptanan hiperglisemi ayni zamanda HbAlc yiiksekligi ile beraberse hasta
pregestasyonel diabet kabul edilmelidir (28, 37). GDM gebeligin diabetojenik etkisinin bariz
bir sekilde ag1ga ¢iktig1 gebeligin ikinci yarisinda arastirilir.

2.1.5. Tarama

Yillardir devam eden arastirmalara ragmen, gestasyonel diabetin taramasina yonelik
optimal yaklasim agisindan goriis birligi saglanamamistir. Genel mi yoksa segici tarama mi1
kullanilmasi, ayrica hangi 50 g’lik glikoz yiikleme test esiginin gestasyonel diabet riskindeki
kadinlar1 tanimlamak igin en iyisi oldugu hala tartisilmaktadir (37). Genel taramaya yonelik
1997 yilinda yapilan dordiincii atélye ¢alismasinda daha 6nce yapilan Oneriler, segici tarama

yoniinde degistirilmistir (28, 30, 37) (Tablo 3).



Tablo 3. Gestasyonel Diabet Taramasi I¢in Risk Degerlendirilmesi

Diisiik risk durumu : Diisiik risk grubunda glukoz testlerine gerek yoktur, ama bu grup

asagidaki kriterlerin hepsinin gecerli oldugu kadinlarla sinirlidir.

- Yas <25

- Gebelik oncesi normal kilolu

- GDM prevelansi diisiik olan etnik gruplara ait olmasi

- Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunmamasi

- Bozuk glikoz tolerans1 anamnezinin olmamasi

- Kotii obstetrik sonu¢ veya makrozomik bebek dykiisiiniin olmamasi

Yiksek risk durumu: Yiksek risk durumunda gebe tespit edilir edilmez glikoz testi

yapilir ve erken yapilan testte diyabet tanis1 konmazsa 24—28. haftalar arasinda tekrarlanir.
Asagidaki kriterlere sahip kadinlara erken test yapilmalidir.

- Obezite

- GDM anamnezi veya makrozomik bebek dogurma oykiisii

- Glikoziiri

- Kuvvetli ailesel diyabet anamnezi

Aclik kan sekeri > 126 mg/dl veya herhangi bir zamanda ya da postprandiyal glikoz
seviyesi > 200 mg/dl olan kadinlar GDM kriterlerini doldurur ve daha ileri glikoz testlerine
gerek yoktur. Diger biitlin yiiksek risk statiistindeki kadinlara 50 g glikoz yiikleme testi
veya direkt 100 g oral glikoz testinin en yakin zamanda yapilmas1 gerekir. Ilk test normal

ise 24-28. haftalar arasinda tekrar edilir.
Orta risk durumu: Bu grup yiiksek veya diisiik risk durumuna girmeyen kadinlardan
olusur. Bu durumda 24-28. haftalarda 50 g glukoz yiikleme testi yapilir ve pozitif ise 100 g

ii¢ saatlik oral glikoz tolerans testi yapilir.




Dordiincii Uluslararasi Gestasyonel Diyabet Atolye Calismas1 Konferansi

Taramada amag tan1 degil risk altindaki grubu saptamaktir. Onceleri tarama igin
gebenin kisisel ve ailesel hikayesi kullaniliyordu. Ailede diabet 6ykiisii olan veya daha 6nceki
gebeliklerde 6lii dogum, makrozomik bebek hikayesi olanlar tanisal 3 saatlik 100 g oral
glikoz tolerans testi (OGTT) ne yonlendiriliyordu. Ancak bu sekilde hikayeye dayali tarama
ile GDM’ lilerin %50 si taninabiliyordu. Daha sonra O’Sullivan ve arkadaslari tarama igin 1

saatlik 50 g yiikleme testini ortaya attilar (37, 38, 39).

50 g tarama testinde 24-28. gebelik haftalar1 arasinda giiniin herhangi bir saatinde ve
son yemegin saatine bakilmaksizin 50 g glikoz oral olarak verilir ve 1 saat sonra plazma
glikozu o6l¢ulir. Sonug 140 mg/dl ve lzerinde ise hasta 100 g OGTT igin yonlendirilir.Bu
testte esik deger 140 mg/dl alindiginda GDM si olanlarin %80°ni, 130 mg/dl alindigindaysa
%90’ n1 tanmabilir fakat bu durumda %20-25 normal hastanin da testi pozitif olacaktir ve
maliyet artacaktir. ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) ve ADA
(American Diabetes Association) esik deger olarak 140 mg/dl’yi 6nermektedir (28, 37, 40).

Ayrica birgok calismada 50 g tarama testinde ¢ikan sonug yilikseldikge GDM riskinin
arttig1 gosterilmistir. Sonu¢ 200 mg/dl ve iistiinde ise hasta 3 saatlik OGTT yapilmadan GDM
kabul edilmektedir (28).

2.1.6. Tam

GDM tanis1 100 g veya 75 g OGTT kullanilarak konulur. OGTT oncesinde bazi

standart kosullar saglanmalidir; Bunlar:

1) Testten onceki lic giin fiziksel aktivite kisitlanmamali, diyet giinde en az 150 g

karbonhidrat icermelidir.
2) Test 8-14 saat gece agligini takiben sabah uygulanmalidir.
3) Test siiresince hasta oturur durumda olmal1 ve sigara igmemelidir.

4) Aclik kan sekeri i¢in kan alindiktan sonra 1, 2 ve 3. saatlerde tekrar kan sekerine

bakilmalidir (759 da 3. saate bakilmaz).



Eger bakilan kan sekeri diizeylerinden iki veya daha fazlas1 esik degerleri asarsa GDM
tanis1 konulur (40, 41) ( Tablo 4).

Tablo 4. 100 g OGTT tani kriterleri (40, 41)

(American College of Obstetricians and Gynecologists: Diabetes and pregnancy)

Ol¢iimiin zamam Ulusal diyabet veri grubu Carperter ve Couston
Aglik 105 mg/dl 95 mg/dl
1. Saat 190 mg/dl 180 mg/dI
2. Saat 165 mg/dI 155 mg/dI
3. Saat 145 mg/dI 140 mg/dI

100 g OGTT de tek deger yiiksek bulundugunda segilecek yaklasim konusunda goriis
birligi yoktur ancak bunlarda makrozomi basta olmak iizere perinatal morbidite artmaktadir
(28, 42). Bu gebelerde testin 32-34. haftalarda tekrar1 onerilir (43). Eger OGTT’ de yiiksek
olan tek deger aglik kan sekeri ise ve bu deger 126 mg/dl iizerinde ise bagka bir giin tekrar
aclik kan sekerine bakilir. Sonu¢ gene 126 mg/dl iistiinde ise gebe GDM tanisi alir (28).

2.1.7.Diabetik Anne Bebegi

DM gebelik siiresince fetal gelisimi olumsuz etkileyen ve yenidoganda Onemli
metabolik bozukluklara yol agan bir hastaliktir. Giliniimiizde 6zellikle gebelik Oncesi veya
gebeligin ilk haftalarinda diabetin tanimlanmasi ve hipergliseminin kontrol altina alinmasiyla,
hastaligin neden oldugu konjenital anomaliler azalmig, uygun perinatal ve neonatal

yaklagimlarla fetal-perinatal 6liimler %3'"lin altina diisiiriilmiistiir (44, 45).

Maternal hipo-hiperglisemi, ketoasidoz, preeklampsi, Uriner sistem enfeksiyonu,
hipertansiyon ve hidramniyoz diabetik gebelerde sik goriilmekte ve fetusu olumsuz

etkilemektedir. Erken devrede gorulen maternal hipoglisemi fetusu etkilemez. Hiperglisemi
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ise 24-28. gebelik haftasindan baslayarak belirginlesir, fetal kayiplar bu devreden sonra artar.
Oliim nedeni a¢ik olmamakla birlikte, diabetik gebelerde yiikselen HbA1C' nin oksijen tasima
kapasitesinin az olusuna bagl olarak gelisen doku hipoksisi, maternal metabolik asidoz ve
hiperglisemi mortalite ve morbiditeden sorumlu tutulmaktadir (46, 47). Gebelikte Tip 1 diabet
% 0.1-0.5, gestasyonel diabet % 3-12 oraninda gorulirken, DAB’ ne 1000 canli dogumda 1
olarak rastlanilmaktadir (48).

2.1.8. Diabetik Anne Bebeginin Sorunlari

Diabetik anne bebeklerini dogumdan sonra tanimak kolaydir. Genellikle ytiksek
dogum tartili olan bu bebeklerin yanaklari tombul ve kirmizidir (domates yiizii). Yiiz
goriintimleri sikintilidir ve adeta “ beni rahat birakin “ der gibidirler. Genellikle hafif
hipotonik ve solunum sikintilar1 olan, pletorik bebeklerdir (48). Diabetik anne bebeklerinde

sik karsilagilan sorunlar Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Diabetik anne ¢ocuklarinda sik karsilasilan sorunlar (48).

*Hipokalsemi

» Makrozomi

* Hipoglisemi

* Solunum sikintisi

* Konjenital anomaliler
* Polisitemi

* Hiperbiliribinemi

* Perinatal asfiksi

* Dogum travmasi

« Intrauterin biiyiime geriligi

Diabetin fetus Uzerindeki en o6nemli etkisi "makrozomi”(irilik) dir. Vaskuler

komplikasyonlu diabetli gebelerde plasental yetersizlige bagli olarak intrauterin geligme
11



geriligi (small for gestatinoal age=SGA) goriiliirken, bunun disindaki diabetik gebelerde %20-
40 oraninda fetus gelisimi gebelik yasina gore fazladir. Fetal makrozomi "Pederson hipotezi"
ile agiklanmak istenmektedir: Annede insiilin yetersizligine veya etkisizligine bagli olarak
gelisen hiperglisemi, plasentadan kolaylastirilmis difiizyon yoluyla fetusta hiperglisemi’ ye
neden olmakta, bu da fetal pankreasta "adacik hiicre" hipertrofi ve hiperplazisine yol
acmaktadir. Hiperinsulinemi, lipid ve serbest aminoasitlerin insulinojenik etkilerinin yani sira
plasental yap1 ve fonksiyon degisikliginin de fetal makrozomi gelisiminde rolii oldugu

diistintilmektedir (49).

Insiilin fetusta "growth promoting factor" olarak etki yaparak, ozellikle iigiincii
trimesterde glikojen depolanmasini, yag ve protein sentezini arttirarak anabolizan rol
oynamakta ve boylece hicre gelisimini uyarmaktadirlar. Bu olgularda plesantal agirlik da
artmistir. Amnion s1visi ve kordon kaninda yiikselen C-peptid diizeyi ile makrozomi arasinda

pozitif korelasyonun olmasi bu goriisii destekler niteliktedir (45, 50, 51).

Diabetik anne bebeklerinde hiicrelerde insiilin reseptdr sayisinin arttigi saptanmistir.
Growth hormon (GH), glukokortikoidler (GK) ve glukagonun makrozomi de etkisi olmadigi
belirtilmektedir. Diabetik anne bebeklerinde plazma GH ve GK duzeyleri normal, glukagon
diizeyi diisiik bulunmustur. Somatomedinler ise (insulin like growth factor =IGF1, 1GF2)
degiskenlik gostermektedir (52).

Hiperinsilinemi makrozomiden tek basina sorumlu tutulmamaktadir. Nitekim
maternal diabetin oldukga iyi kontrol edilmesine karsin diabetik anne bebeklerinin yiiksek
oranda (%30) gebelik yasina gore biiyiik saptanmasi (large for gestational age=LGA), olayin
karmasik metabolik-endokrin bozukluklar zinciri sonucu gelistigini gdstermektedir. Annenin
enerji alim ve harcamalari, yiiksek plazma serbest yag asitleri ve aminoasit duzeyleri,
maternal obezite ve annenin kendi dogum tartist makrozominin gelisiminde belirleyici rol
oynamaktadir (44, 45).

2.1.9. Diabetik Anne Bebeklerinde Klinik Bulgular ve Metabolik Bozukluklar

Diabetik anne bebekleri iri yuvarlak yuzli ve pletorik gorinumludur. Kulaklarda
killanma (hipertrikosis) sik goriiliir. Intrauterin gelisme geriligi, vaskiiler komplikasyonlu

diabetiklerde saptanir. Kemik yasi gebelik yasina gore normal veya daha kiigliktiir. Beyin

12



biliylimesi viicuda oranla geri kaldigindan basi kii¢lik goriiliir. Organ biiylimesi selektif olup
ozellikle karaciger, kalp ve siirrenallerde daha belirgindir. Hepatomegalinin nedeni,
hematopoietik sistem hiperplazisi ve parankim hiicrelerinde glikojen ve yag depolanmasidir.
Pankreasta beta hiicrelerinde hiperplazi vardir. Miyokardda yag ve glikojen depolanmasindan

cok miyofibril hacmi artmistir (53).

Bebeklerin iri olmasi nedeniyle klavikula kirigi, brakial pleksus ve frenik sinir
zedelenmesi, sefal hematom ve intrakranial kanama gibi dogum travmalari normal

bebeklerden daha sik goriiliir . Sezaryenle doganlarda bu riskler azalmaktadir (44, 54).

2.1.9.1. Respiratuvar Distres

DAB’nde solunum giicliigii % 40-50 oraninda gériiliir. Ik saatlerde ortaya ¢ikan ve ic
giin igerisinde kaybolan yenidoganin gecici takipnesi (wet lung disease), dogum travayi
gerceklesmeden yapilan elektif sezaryenle dogan term bebeklerde daha sik goriiliir. Travayla
olusan noradrenalin sekresyonunun olmamasina bagli olarak gelisen akciger sivisinin
resorbsiyonunun gecikmesi neden olarak gosterilmektedir. En Onemli hastalik ise
“respiratuvar distres sendromu” (RDS)’dur. Benzer gebelik yasinda dogan normal
bebeklerden 5-6 kat fazla goriiliir. Esas nedeni fetal hiperinsiilinizmdir. Insiilin kortizoliin
siirfaktan sentezine olan katkisini antagonize etmekte ve bunu glukokortikoid reseptorlerini
bloke ederek veya fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek yapmaktadir.
Diabet ve gebelik komplikasyonlar1 nedeniyle prematiir ve/veya sezaryenle dogum RDS
gelisimini kolaylastirmaktadir. Vaskiiler bozukluk olmayan DAB’nde siirfaktan yapimi
azalirken, vaskiiler komplikasyonlu anne bebeklerinde uzun siireli hipoksiye bagli olarak

akciger matiirasyonu hizlanmakta ve siirfaktan yapimi artmaktadir (55).

Amnios sivisinda akciger matiirasyonunu gosteren lesitin/sfingomyelin (L/S) indeksi
DAB i¢in her zaman giivenilir degildir. Yiizde yirmi yalanci pozitiflik mevcuttur. Zira diabetli
gebede goriilen polihidramnios ve fetal sik solumadan dolayr lesitin amnios sivisina
karismaktadir. Bu nedenle fosfatidilgliserol (PG) tayini daha giivenilir sonu¢ vermektedir.
Bazi DAB’nde L/S oranit 3’den fazla oldugu halde PG’un yeterli dl¢lide bulunmadigi

gosterilmistir. Siirfaktan yapt ve kompozisyon bozukluklarinin ve “surfactan associated
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protein”(SP-A gibi)’lerin diisiik diizeylerinin RDS gelisiminde O6nemli rolii oldugu
belirtilmektedir (44).

Respiratuvar distres sendromuna ek olarak DAB’de solunum sikintisinin diger
sebepleri pnémoni, hipertrofik kardiyomiyopati ve yenidoganimmin gegici tasipnesidir.
Yenidoganinin gegici tasipnesi, DAB’de normal bebeklere gore iki veya ii¢ kez daha sik

gorulir (56).
2.1.9.2. Yapisal Kardiyak Malformasyonlar

Diyabetik anne bebeklerinde annede diyabetin kontrolii, 1k, sosyoekonomik duruma
bagl olarak degisik oranlarda konjenital kalp hastaligi meydana gelir. Major kardiyovaskiiler
defektler icin en yuksek goreceli risk, annede gestasyonel diyabet varliginda ve tigiincii

trimesterde insiilin direnci gelismesi ile goriiliir (44, 51, 57, 58).

Annedeki diyabetin metabolizma iizerindeki etkileri malformasyonlarin artmasindan
sorumludur. Bununla beraber, HbAlc degerlerinin maternal diyabetik kontrolin gostergesi
olarak kullanildig1 diger calismalarda, fetiisteki konjenital kalp hastaliklarinin 6nemli 6l¢iide
annenin diyabet kontroliiyle iliskili olmadig1 gosterilmistir. Diyabetik anne bebeklerinde en
stk kardiyak anomaliler ventrikiiler septal defekt, buyuk arter transpozisyonu ve aort
stenozudur. Trunkus arteriozus ve ¢ift ¢ikish sag ventrikiiliin dahil oldugu biiyilik arterleri
iceren defektlere de diyabetik anne bebeklerinde daha sik rastlanir (47). Hastanin klinigi,
tanisal yaklasim ve tedavi, mevcut yapisal kalp hastaligmin tipine baghdir ve diyabetik

olmayan annelerin yenidoganlarindan farksizdir.

DAB’nde hipertrofik miyokarda bagli kardiyomegali (hipertrofik kardiyomiyopati)
%50, konjestif kalp yetmezligi ise %5-17 oraninda goriiliir. Yizde kirk olguda
elektrokardiyografide tek veya biventrikiiler hipertrofi, dal bloklar1 gdzlenebilir.
Ekokardiyogramda basta simetrik septal hipertrofi olmak iizere, ventrikiil duvar kalinlagsmasi
ve ventrikiil ¢ikim darligi goriilebilir. Kalpteki hipertrofik degisiklikler 2-12 ay igerisinde
dizelme gosterir. Kardiak tutulum derecesi maternal diabet kontroli ve fetoneonatal
hiperinsiilinizme baglidir. Hipoglisemi derecesi ile kardiak belirtiler korelasyon
gostermektedir. Konjestif kalp yetmezligi bulgular ilk 2-4 hafta arasinda ortaya ¢ikmaktadir
(59, 60).
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2.1.9.3. Konjenital Anomaliler

Insiiline bagl diyabet (Tip 1 diyabet) konjenital anomaliler igin ciddi bir risk
faktortidiir. Yaklagik 8000 Tip 1 diyabetik anne bebeginin takibi ile yapilan bir ¢aligmada
diyabetik olmayan annelerin bebeklerine gére major malformasyon orami 7,9 kat artmis
bulunmustur (45). Konjenital malformasyonlarin  %350°si  perinatal mortalite ile

sonuglanmaktadir, bu risk glisemik kontrol ile dramatik olarak diismektedir (61).

Baslica anomaliler sunlardir:

a. Kardiyak anomaliler; ventrikiler septal defekt, atrial septal defekt, buyik
damar traspozisyonu, aort koarktasyonu.

b. Gastrointestinal anomaliler; anorektal atrezi, kiicuk sol kolon, trakeodzofajiyal
fistiil, situs inversus.

c. Santral  sinir  sistemi  anomalileri;  anensefali,  holoprosensefali,
meningomyelosel.

d. Genitolriner sistem anomalileri; renal agenezi, Kkistik bobrek, ureteral
duplikasyon, genital agenezi.

e. lIskelet sistemi anomalileri; kaudal regresyon, femoral hipoplazi, vertebral

fuzyon, hemivertebra.

Bu anomalilerin tigte ikisinde kardiyovaskiiler sistem (100 canli dogumda 8,5) veya
santral sinir sistemi (100 canli dogumda 5,3) etkilenmistir (45). Anensefali ve spina bifida
insidans1 13 ve 20 kat artmaktadir. Genitoiiriner, gastrointestinal ve iskelet sistemi defektleri
de artmistir. Konjenital anomalilerin hi¢gbiri DAB i¢in spesifik olmasa da “kaudal regresyon
sendromu” olgularinin biiyiik ¢ogunlugunu DAB olusturur (52). Vaskiler komplikasyonlu ve
Tip 1 diyabetli anne bebeklerin ise konjenital malformasyon orani en fazladir (44, 47, 58, 62-
64). Diyabetik anne bebeklerinde konjenital anomali riski, konjenital kalp hastaliklart
agirlikta olmak tizere %2.5 ile %12 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Anneler

konsepsiyon esnasinda insiilin kullaniyorsa malformasyon insidansi en yiiksektir (44, 52, 58).

Diabetik embriyopatinin nedeni; kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorler,
maternal vaskiiler bozukluklar, maternal diabetin metabolik etkileri sorumlu tutulmaktadir.
Genetik faktorlerin dnemli rolii bulunmamaktadir. Zira diabetli babalarin bebeklerinde siklik

artmamistir. Konjenital anomalilerin organogenesis esnasinda diabetteki intrauterin ¢evreye
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bagl olarak gelistigi ve ilk yedi haftalik embriyonal dénemin bu agidan 6nemli oldugu

diistinilmektedir (63, 65).

Bazilarina gore, maternal hiperglisemi intraselliiler askorbit asit diizeyini azaltirken,
ekstraselliiler dehidroksiaskorbat diizeyini arttirmaktadir. Azalan hiicre i¢i askorbat
hekzosmonofosfat sant aktivitesini azaltmakta ve boylece DNA sentezi bozulmaktadir. Bu da

mitozun durmasina neden olmakta ve hiicre bolinmesi engellenmektedir (54).

Ancak hipergliseminin tek basina teratojenik etkisi kesinlik kazanmanmustir. Insiilinin ise
teratojenik olmadigi bilinmektedir. Zira erken gebelikte plasenta insiiline gecirgen degilken,
fetusta on haftadan O©nce beta hiicreleri goriilmemektedir. Deneysel c¢alismalarda
hiperketoneminin “somatomedin inhibiting factor” diizeyini arttirdifi ve noroektodermal
miyoinositol konsantrasyonunuda arttirdigr gosterilmistir. Son zamanlardaki insiilin analogu
olan “relaxin” sekresyonundaki bozukluklarin potansiyel teratojenik etkisi oldugu
distintilmektedir. Uzun siireli hipogliseminin deneysel hayvan ¢alismalarinda embriotoksik

olabilecegi belirtilmektedir (66, 67).

2.1.9.4. Hematolojik Bulgular

Serumda glikolize hemoglobin olan HbAlc artmustir. Insiilinin gen ekspresyonunu
etkilemesine bagli olarak gamma globulinden beta globuline gecis gecikmistir. HbAlc’nin
oksijen tasima kapasitesinin diisiikliigli ve diabette vaskiiler komplikasyonlara bagli olarak
gelisen plasental yetersizligin olusturdugu hipoksi nedeniyle fetal eritropoietin artmistir.
Yapilan ¢alismalarda DAB’inde plazma eritropoietinin arttigin1 ve insiilin diizeyi ile
korelasyon gosterdigi saptanmistir. Doku kiltiiriindeki ¢alismalar ise instlinin direkt etkisi ile
eritroid progenitorlerinin uyarildigi gosterilmistir. Artan eritropoietin % 20-40 olguda
polistemi ve hipervizkoziteye neden olmaktadir. Ekstrameduller hematopoezis gozlenebilir.
Trombositlerde proagregator endoperoksitler artarken PGI, azalmakta, trombosit agregasyonu
kolaylasmaktadir. Hipervizkozitenin etkisiyle damarlarda mikrotrombiis olmakta ve renal ven

trombozu gibi hastaliklar normal yenidogandan daha sik gériilmektedir (45).
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DAB’nde indirekt hiperbilirubinemi oldukg¢a sik saptanmaktadir (% 20-30). Hemoliz,
artmig eritropoiezis, artmis nonhemoglobin katabolizmasinin yani1 sira bu bebeklerde
stirrenallerden salinan glukortikoidlerin glukuronil transferaz enzimini inhibe etmeleri,
preterm ve solunum giicliigii olan bebeklerde duktus venozusun acik kalarak bilirubin
klirensinin azalmasina yol agmasi ve anneden gegen nonesterifiye yag asitlerinin karacigerde
Y ve Z proteinlerinin bilirubine baglanmalarin1 engellemesi ve dogum travmasina bagl sefal

hematom indirekt hiperbilirubinemiye neden olmaktadir (41).

2.1.9.5. Hipokalsemi-Hipomagnezemi

Yenidoganda serum kalsiyum diizeyinin 7 mg/dl veya iyonize kalsiyumun 3.5
mg/dl’nin altinda bulunmasi ise hipokalsemi olarak degerlendirmektedir. Hipokalsemi,
gebelik yas1 ve maternal diabet kontrol derecesine bagli olarak degismektedir. Yizde 15-30
oraninda goriiliir ve siklikta birinci giinlin sonunda ortaya cikar, genellikle belirti vermez.
Hipomagnezemi ise % 30 olguda gozlenir, hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile birlikte olabilir.
Diabetli gebelerin son ddnemlerinde ylkselen serum kalsiyumunun bebekte fonksiyonel
hipoparatroidiye yol agtig1 ve buna bagh olarak hipokalseminin gelistigi ileri siiriilmektedir.
Gestasyonel diabette parathormonun azaldigr gosterilmistir. Hipomagnezeminin ise direkt
olarak parathormonunu siiprese ettigi saptanmistir. Dogum asfiksisine bagli olarak gelisen
hiicre yikiminin yol agtig1 hiperfosfateminin de hipokalsemiyi arttirabilecegi belirtilmektedir.
Foton absorbsiyometrisi ile DAB’nde kemik mineral igeriginin azaldigi gosterilmistir (68,

69).

2.1.9.6. Hipoglisemi

DAB’nde en sik goriilen ve en dnemli metabolik bozukluktur. Son yillarda yapilan
caligmalarda hipoglisemi kan sekerinin 47 mg/dl altinda olmasi olarak tanimlanmistir (55).
Hipoglisemi % 40-50 olguda goriiliir. Ancak semptomatik bebek sayisi, uzamis agir
hipoglisemi ve ge¢ donem hipoglisemisi azdir. Genellikle postnatal ilk dort saat iginde
olmakta ve biiyiik dlciide spontan diizelmektedir. Baglica hipoglisemi belirtileri, tremor, apne,
laterji, emme giigliigli, hipotoni, hipotermi, tiz aglama, siyanoz ve konvilsiyondur. Gorilme

siklig1, maternal glukoz kontroliine, diabet siire ve siddetine, kordon kaninda glukoz, insulin,
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C-peptid ve HbAlc diizeyine bagli olarak degisiklik gosterir. Neonatal hipoglisemide dogum
sirasindaki maternal kan glukoz diizeyi de etkili olmaktadir. Nedeni, maternal glukoz
desteginden yoksun bebekte saptanan hiperinsiilinizmdir. Henliz antiinsiilin hormonlar1
devreye girmemistir, postnatal 2-4 saatlerde artmasi gereken glukagon diizeyi distktiir.
Serum noradrenalin diizeylerinde artis gozlenirken, kortikosteroid diizeylerinde degisiklik
bulunmamistir. Bu hormonlarin  hipogliseminin  kontregiilasyonunda etkisiz kaldig1
diistiniilmektedir. Karacigerden glukoz olusumu azalmistir. Hiperinsiilinemiye bagli olarak
serbest immunoreaktif insilin diizeyi on kat, C-peptid immiinoraktivitesi ise ii¢ kat artmistir,
proinsiilin diizeyi de yiiksektir. Plazma serbest yag asitleri, D-beta hidroksi butirat; gliserol ve
hepatik glukoz yapim oraninda azalmasi, eksojen verilen intravendz glukoz diizeylerinin hizli
diististi, hiperinsiilineminin indirekt bulgularini olusturur. Hipogliseminin her hastada belirtiye
yol agmamasinin nedeni belli degildir. Beyninde enerji i¢in keton cisimlerin kullanilmasinin
ve artan glikojenin medulla ve spinal korda yayilarak santral sinir sistemine enerji kaynaginin
olusturmasinin bebeklerde daha c¢ok asemptomatik seyir gostermesine yol actig1

diistintilmektedir (70).

2.1.10. Diabetik Anne Bebegine Yaklasim

DAB’ne bagli perinatal mortalite ve morbiditesinin azaltilabilmesi i¢in gebelik 6ncesi ve
gebelik sirasinda diyet ve insiilin dozlarinin diizenlenmesi ketozisten kacinilmasi, gerekirse
diabet kontrolii i¢in uzun siire hastanede izleme alinmasi gerekmektedir (71). Dogum
zamanini saptamak onemlidir. Eger anne ve bebek yoniinden sakincasi yoksa dogum zamani
icin en uygun zaman 37-38. gebelik haftalaridir. LGA’l1 bebekler i¢in sezaryen en uygun
dogum seklidir.

Dogum 0Oncesi ve sirasinda yenidogan uzmani ile isbirligi saglanmali ve dogumda
resusitasyon sartlarinin olusturulmasi gerekmektedir. Dogum travay:1 gerceklesmeden yapilan
sezaryenle dogan DAB’nde daha sik gbzlenen yenidoganin gegici takipnesi, ilk saatlerde RDS
ile aymrict tamida kanistirllirsa da, daha ¢ok termde bebeklerde goriilmesi, akciger
havalanmasinin olmasi, hipoksi (PO,) ve hiperkarbinin (PCO;) agir olmamasi, kiivoz i¢i veya
baslikla (hood) %60 konsantrasyonu ge¢cmeyen oksijen gereksinimi (FiO, <% 60) ve ilk g
giinde giderek diizelmesi ile tan1 kolaylikla konulur. Solunum zorlugu gésteren DAB dogum
sonras1t uygun isidaki kuvoze alinmali, nemlendirilmis oksijen verilmeli, solunum sayisi,
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nabiz ve tansiyonu yakindan izlenmeli, kan gazlar1 alinmali ve akciger grafisi ¢ekilmelidir.
Giderek siddetlenen inleme, takipne, interkostal-subkostal c¢ekilmeler, hipotansiyon,
akcigerlerde havalanma yetersizligi, akciger grafisinde havalanma fazlalig1 retikiilograniiler
veya buzlu cam gorinimi, % 60-100 konsantrasyonda oksijen verilmesine karsin asidoz
(pH<7.2), hipoksi (PO, <40 mmHg), hiperkapni (PCO; > 55 mmHg) durumunda RDS tanisi

ile ventilator uygulanmasina gegilmelidir (44, 53).

Konjenital anomalilere bagli postnatal donemde mortalite artmaktadir. Hipoglisemi
cogu kez diizelirken, 20 yas civarinda insiiline bagli diabet riski diabetli olmayan anne
bebeklerine gore 7 kat artmakta (% 0.5-11), anormal glukoz torelans testi ise % 8-27 oraninda
saptanmaktadir. Eger baba diabetli ise risk ii¢ kat artar. Neonatal makrosominin ileride
obesiteye yol agabilecegi gosterilmistir. Mental gerilik goriilme siklig1 normal popiilasyonla
ayni olmasina karsin, serebral palsi, epilepsi ve psikomotor gelisim bozuklugu insidans1 daha
yiiksektir. Anne yasi ve diabetin kontrolii, maternal ketozis, vaskiiler komplikasyonlar,
intrauterin gelisme geriligi, prematiirelik ve perinatal olaylar bebegin ilerdeki ndrolojik

durumunu etkileyen baslica etmenlerdir (72, 73).

Gebelikte dikkatli medikal ve obstetrik bakim ve uygun neonatal yaklasim ile DAB’de
goriilebilecek cogu komplikasyonlar1 onlemek, normal bir bebek agirligi ve postnatal
metabolik adaptasyonu saglamak olasidir. Cogu merkezlerde perinatolojistler miimkiinse
gebelik esnasinda tiim kadinlarin diabet yoniinden taranmasini, hi¢ olmazsa asin kilo alimi,
evvelce iri veya 6lii bebek dogum 6ykiisii, pozitif aile dykiisii ve 25 yas iistii tiim gebelerde bu

taramanin yapilmasi gerektigi konusunda uzlagsmis goriinmektedir (61).

2.2. Paraoksonaz
Paraoksonaz (PON1), hem arilesteraz (E.C. 3.1.1.2) hem de paraoksonaz (E.C.3.1.8.1)
aktivitesine sahip, glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir (74).

2.2.1. Tarihge

1946’da Abraham Mazur hayvan dokusunda organofosfat bilesiklerini hidroliz
edebilen bir enzimin varligini ilk kez bildirmistir (75). Bu enzim 1953 yilinda Aldridge W.N.
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tarafindan p-nitrofenil asetat, propiyonat ve biitirat’t hidroliz eden A-esteraz olarak teshis
edilmistir (76). Uriel tarafindan 1961°de insan serumunda yapilan bir ¢aligmada ilk kez HDL
ile PON iligkisi gosterilmistir (77). Mackness ve ark., yaptiklart ¢alismalar ile, 1985°te
PON’un HDL iizerinde bulundugunu (78), 1988’ de, PON’un HDL (izerinde apoA-I’e bagiml
olarak aktivite gosterdigini (79) ve 1991 yilinda da LDL iizerindeki lipidperoksit birikimini
azalttigini  bulmuslardir  (80). Immunoaffinite kromatografi c¢alismalar1 insan serum
paraoksonazinin HDL’nin yapisindaki apolipoprotein Al ve klusterin (apolipoprotein J) ile
iliskili oldugunu ve total HDL’nin ¢ok kiiclik bir boliimiinii olusturdugunu gostermistir
(Mackness ve ark., 1996) (81). Bu bulgularin sonucunda arastirmacilar, kardiyovaskiiler

hastaliklar ile PON1 arasindaki iliskiyi arastirmaya yonelmislerdir.

2.2.2. Paraoksonaz Gen Ailesi

Paraoksonaz icin ilgili insan geni HUMPONA’dir. Insanda 7. kromozomun uzun
kolunda bulunan paraoksonaz gen ailesinin PON1, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi vardir.
PONI1, PON2 ve PON3 genlerinin memeliler arasinda; %60 sekans benzerligi gosterir. PON
ailesi enzimleri substrata spesifik hidrolazlardir. PON1 bu ailenin ilk bulunan ve iistiinde en

cok calisma yapilan ferdidir (82).

PON1’de 106. kodonda lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te lizin bulunmamaktadir.
PON1 ve PON3 karaciger ve plazmada bulunmasina karsilik, PON2’nin karaciger, bobrek,
kalp, beyin, testis dokularinda 6zellikle endotel tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas

hiicrelerinde de yer aldig1 immiinohistokimyasal yontemle gosterilmistir (75).

2.2.3. PON1

2.2.3.1 PON1 Gen Polimorfizmi

Guniimuzde, PON1 iki yaygin kodon polimorfizmi gosterir (Sekil 1). Bunlar 55.
kodonda metionin (M) ile 16sinin (L) yer degistirdigi (M/L55) ve 192. pozisyonda glutamin
ile argininin yer degistirdigi (Q/R192) polimorfizmdir. Her iki polimorfizm c¢esitli
patofizyolojik durumlarla ilgilidir. Uzerinde en ¢ok calisilan polimorfizmler bunlardir. Ciinkii
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bu iki alloenzimin cesitli substratlara karsi affiniteleri ve katalitik aktiviteleri farklilik
gostermektedir. Paraokson, PON1192R tarafindan altt kat daha hizli hidroliz edilir.
PON1192Q) ise sarin, soman ve diazoksonu daha hizli hidroliz etmektedir. Fenilasetat ve
dihidrokumarinde ise farklilik goriilmez. Tek bir aminoasitteki degisimin enzim aktivitesini
bu kadar fazla etkilemesi enzimin yapisina baglanmistir. 192. pozisyondaki arginin aktif
bolgenin 6nemli bir yerindedir. Bu polimorfizm ayni1 zamanda LDL’yi oksidasyondan koruma

ozelligini de etkiler. PON1 192Q alloenzimi daha koruyucudur (83, 84).

M/L55 polimorfizmi substratla iligkiyi degistirmez. Enzimin diisiik serum aktivitesi ve
konsantrasyonuyla iligkilidir. M aleli tasiyanlarda diisik PON1 mRNA seviyeleri
bulunmustur. L aleli tasiyanlar, daha stabildir ve proteoliza daha dayaniklidir. Bu da yiiksek

serum aktivitesine sahip olmalarini agiklayabilir (85).

Promoter _ Coding region
Signal
sequence

TR

e

(=909 A=S320 A-l62G Ca107T L3IM QI192R

Sekil 1: PON1 geninin polimorfik bélgeleri (83, 84)

2.2.3.2. PONT’in Yapisi

Insan serumundan saflastirilan PON1, minimum 43000 dalton agirliginda, 354 amino
asitten olusan bir glikoproteindir. Agirhiginin %15.8’ini olusturan karbohidrat tniteleri, 4
farkli konumda proteine bagli olarak bulunur (Sekil 1). PONI’in amino asit bilesimi
incelendiginde, 16sin igeriginin yiiksek olmasina karsilik, “kringle” yapisina sahip olacak
kadar sistein i¢cermedigi goriliir. Bununla beraber, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan
sistein artiklarinin, PON1’in yapisal ve fonksiyonel oOzelliklerine katkida bulundugu
sOylenebilir. Protein yapisinda bulunan tek disiilfid bagi, polipeptid zincirinin siklik yapida
olmasina neden olmaktadir (Sekil 2) (86).
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Sekil 2. Insan Serum Paraoksonaz Enziminin Yapis1 (86)

KC’de sentezlenen ve dolagima verilen PON1’in HDL yapisinda yer aldig
bilinmektedir. PON1, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL lipidlerine kolayca
baglanabilmektedir. PON1’1 baglayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein A1 (Apo Al) ve
Apo J (klusterin) proteinlerini de igerdiginden, Apo Al ve Apo J’nin baglanmada rol
oynayabilecegi diistinilmektedir (86).

PONI1, 6 yaprakli beta tabakasi bir yap1 icerir (87). Her bir yaprak 4 beta tabakasi
icerir ve enzimin merkez kisminda yap1 ve katalitik aktivitesinin korunmasi icin gerekli olan
iki kalsiyum atomu vardir. Bunlardan bir tanesi yapisal kalsiyum olup, yapidan
uzaklastirilmasi irreversbl denatiirasyona neden olmaktadir. Digeri ise katalitik etkinlikte
gorev alan kalsiyumdur. Bu kalsiyum iyonu bir su molekilu ile fosfat iyonunun oksijeni ile
etkilesmektedir (87).
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2.2.4. PON2

PON2, molekuler agirligi yaklasik 44 kDa olan hiicre i¢inde elde edilen biiyiik bir
proteindir (4, 88). Paraoksonaz gen ailesinin Uyesi olan PON2 hakkinda fazla bilgi
bulunmamaktadir. PON2, hemen hemen her insan dokusundan elde edilebilir, yliksek oranda
expresyon karaciger, bobrek, plasenta, testis ve kalpte yapilir (89). PON2, kromozom 7921.3-
22.1 uzerinde bulunan paraoksonaz gen ailesinin ikinci Uyesidir (89). PON1’e benzerlik
gosteren PON2 patofizyolojik sartlarin sayisina bagl olarak iki polimorfizme sahiptir.
Populasyon calismalarinda PON2 148. pozisyonda alanin veya glisin (A/G148) ve 311.
pozisyonda sistein veya serin (C/S311) aminoasitlerinin yer degisimine bagl olarak
polimorfizm goOstermektedir. A/G148 polimorfizmi total veya LDL kolestrol seviyeleri,
plazmadaki glikoz seviyeleri ve baslangi¢ agirhi@inin degisimleri ile iliski halindedir (90, 91).
C/S311 polimorfizmi ise kalp damar hastaliklari, tip 2 diyabet, alzheimer ve menopoz sonrasi

kemik agirligini diigmesi ile iliskilidir (92, 93).

PON2 genetik polimorfizmi ile farkli plazma lipoproteinleri arasinda bir iligki
bulundugu belirtilmistir. IIk olarak PON2 gen polimorfizmleri, lipoprotein metabolizmalar:
lizerinde direkt baz1 fonksiyonel etkilere sahiptir. Ornegin PON2 polimorfizmi
lipoproteinlerin sentez ve salgilanmasi iizerinde fonksiyonel etki gosterir. Ikinci olarak PON2
polimorfizmleri PON aktivitesini etkileyebilir. Lipit metabolizma yolundaki bazi 6nemli
enzimleri (lipoprotein lipaz, hepatik lipaz gibi) aktif yada inaktif yapabilir. Bunun sonucunda
lipoprotein kompozisyonu ve lipit seviyeleri degisiklige ugrayabilir. Benzer iliski farkli etnik
populasyonlardan alinan érnekleri belirleme de zorluk yaratabilir. Bununla birlikte PON2
polimorfizminin lipoproteinlerle iliskisi belirlenerek; PONZ2’nin kromozom 7 (zerindeki
genetik polimorfizmlerinin, plazma lipoproteinleri icersindeki ortak karakterlerin énemli
varyasyonlar ile baglantili oldugunu gosterir (94). PON2’nin fizyolojik ve patofizyolojik
fonksiyonlart az bilinmesine ragmen, hiicresel diizeyde antioksidant etkisi oldugu
bilinmektedir. PON2’nin transfer edildigi hiicrelerde oksitlenmis lipitler yada hidrojen
peroksidin neden oldugu hiicre ici oksidatif stres seviyesinin belirgin sekilde diistiigiinii

gosterir.

Rosenblat ve ark.’nin yaptig1 calisma da saflagtirllmig rekombinant PON2’nin, LDL
oksidasyonuna karsi koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir (88, 95). Ayrica PON2,
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minimal oksitlenmis LDL’nin oksidasyonunu da geciktirebilir (MM-LDL). Sonu¢ olarak;
PONZ2, hicreleri oksidatif stresten korur ve hiicresel antioksidant olarak gorev yapar. Bununla

birlikte PON2°nin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamaistir (94).

2.2.5PON3

PON3, molekiiler agirligi yaklasik 40 kDa olan bir proteindir. Paraoksonaz gen
kiimesi icersinde insanda kromozom 7 Uzerinde PON1 ve PON2’nin arasinda bulunur. PON1
ve PON2’ye karsilik PON3, son zamanlarda tamimlanmis Karakterizasyonu en az bilinen
proteindir. Son zamanlarda Italya’nmin giineyindeki populasyon iizerinde yapilan calismalara
gore PON3, 311. pozisyonda serin veya tironin (S/T311) ve 324. pozisyonda glisin veya
aspartik asit (G/D324) aminoasitlerinin yer degisimine bagl olarak iki polimorfizm

gostermektedir. Fakat bu polimorfizmlerin fonksiyonel dnemi belirlenememistir (89, 94, 96).

PONL1 benzerlik gOsteren PON3’te karacigerde sentezlendikten sonra kana salinir,
orada spesifik olarak HDL’ye baglanir. HDL periferal hiicrelerden kolesterolun taginmasini
saglayan ve kendisine bagl platelet aktive eden faktér, PON1 ve PON3 gibi enzimler ile
LDL’nin oksidasyonunu onler (96).

PON1 ve PONS3 arterosklerozun Onlenmesinde farkli rollere sahiptir. PON3
arteroskleroza karst bazal koruma fonksiyonu saglarken, PONI‘in koruyucu etkisi daha

farklidir. PON1 expresyonu, arterogenezin uyarilmasi lehine baskilanir (97).

PON3, PON1 ve PON2’ye benzer olarak antioksidant 6zelliklere sahiptir. Draganov
ve ark.’larinin yaptig1 bir ¢alisma; tavsan serumundan saflastirilan PON3’un in vitro ortamda
LDL oksidasyonunu arttiran bakirt inhibe ettigini goStermektedir. Yine ayni calisma
goOstermistir ki her mikrogram Gzerinden oksidasyona kars1t LDL’yi korumada tavsan PON3’u
tavsan PON1’inden 100 kat daha guclidur (89).

PON3’Uin insan dokusunda saflastirilmasi ve karakterizasyonu zordur. Insan PON3,
HepG2 hicrelerinden klonlanmis ve karakterize edilmistir (87, 96). PON1’e karsin PON3, ne
farelerin karacigerindeki aterojenik diyet ne de HepG2 hiicrelerindeki oksitlenmis fosfolipitler
tarafindan diizenlenir. Bununla birlikte PON3 oksitlenmis lipitlerin birikimini 6nlemez fakat
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oksitlenmis LDL’nin neden oldugu monosit kemotaksisi engeller (98). Ayrica dogal
substratlar1 bilinmemektedir. PON3, PON1 gibi paraokson ve fenilasetata benzer sentetik
substratlar1 hidroliz edemez. PON3, PON1’e gore ¢ok az arilesteraz aktivitesine sahiptir ve

paraoksonaz aktivitesi gostermez. Fakat laktonazlar1 ¢ok hizli hidroliz eder (87, 94, 96).
2.2.3.3. PON 1’in Substratlan

PONI1 tarafindan hidrolize edilen bilesikler olan organofosfatlar (paraokson ve
diazokson), sinir gazi ajanlari (somon ve sarin) ve aromatik esterler (fenilasetat) PON1’in

non-fizyolojik substratlart oldugu bildirilmistir.

Parokson (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat), paroksonazin hem Aril esteraz aktivitesini

hem de Paroksonaz aktivitesini 6l¢gmede en sik kullanilan substrattir (Sekil 3) (86).

O
HyC—HsC— O I _ _ ®]
>F>—<'f:>—wo2 pon 1 HatmHz =0T oH — NN
HsC—HyC—0O - HSC—HQC—O/P_OH + NO2

parackson Jdietil Fosfat p-nitrofenol

Sekil 3. Paraoksonazin Paraoksonu hidrolizi (86)

Fenil asetat ise sadece arilesteraz aktivitesini 6l¢gmede kullanilan bir substrattir. PON1

polimorfik dagilimi1 nedeniyle ayni substrata karsi1 farkli aktivite gosterir (86) (Sekil 4).

2 PON 1
~0-C-CHy —» _OH + GHH000

Fenil asetat Fenol Asetat
Sekil 4. Paraoksonazin Fenil Asetat1 hidrolizi (86)

PON1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester
peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagini hidroliz ettigi gosterilmistir. Okside
olmus lipoproteinler ve kolesterol esterlerinin HDL bagimli PONI igin fizyolojik substrat

oldugu diisiiniilmektedir . Insan arteriyel duvar hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir ¢alismada
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PONZ1’in okside 1-palmitil-2-arasidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin Gzerindeki fosfolipid
tirlerini  hidroliz ettigi, bdylece HDL’nin LDL’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin

paraokson hidroliz kapasitesinden bagimsiz oldugu goriilmiisttr (99, 100).

2.2.3.4. PONY’in Fizyolojik Fonksiyonu

Serum paraoksonaz enziminin, aromatik karboksilik asid esterleri ve paraokson,
diazookson, sarin, somon gibi organofosfat tiirevlerini detoksifiye ettigi pek ¢ok calisma ile
gostermistir. Paraoksonaz enzimi, paraoksondaki O-P ester bagmin hidrolizinden sorumlu
olan esterazdir. Son yillarda PON1’in ayrica laktonaz, siklik karbonat esterleri ve
farmakolojik ajanlart da hidroliz ettigi gosterilmistir. HDL, LDL’yi oksidasyondan
koruyabilme yetenegine sahiptir. Cesitli mekanizmalar bu koruyucu roliin agiklanmasinda
onem kazanmaktadir. HDL ile iliskili enzimlerin [PON1, LCAT, Trombosit Aktive Edici
Faktor Asetil Hidrolaz (PAF-AH)] oksidatif modifikasyonlara karsi lipoproteinleri
koruduguna inanilmaktadir. Paraoksonaz; LDL’yi, Cu iyonunun ve serbest radikallerin
indiikledigi oksidasyondan korumaktadir. HDL yapisinda bulunan PON1 enzimi, Minimal
Modifiye LDL (MM-LDL)’deki aktif lipidleri yikar ve bdylece arter duvarinda yer alan
hlcrelerde inflamatuar cevap olusumuna karsi koruyucu etki gosterebilir. Paraoksonaz, okside
LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve spesifik okside fosfolipidleri de hidroliz eder.
Paraoksonazin, HDL’yi oksidasyondan korudugunu gosteren ¢alismalarda saflastirilmig
PON1’in HDL’ye eklenmesi ile doza bagimli olarak oksidasyonun lag fazinin uzadigi,
HDL’de lipid peroksit ve aldehit birikiminin %95'e kadar azaldig1 gosterilmistir. Oksidatif
stres altinda sadece lipoproteinler degil hiicrenin yapisindaki lipidler de lipid
peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz lipid peroksitlerinin aterojenik etkilerini
noétralize eder, hiicre membranlarin1 koruyucu etki gosterir. LDL oksidasyonu esnasinda
olusan okside fosfolipidlerden okside kolesterol esterleri, lizofosfatidilkolinler PON1
enzimindeki serbest siilfidril grubu ile (Sistein 284°deki) etkilesime girer ve enzimin inaktive
olmasina yol agarlar. LDL oksidasyonu esnasinda PON1’in inaktive olduguna iligskin goriisler
calismalarca desteklenmistir. Yapilan bir ¢alismada, PON1’in arilesteraz aktivitesinin, LDL
oksidasyonu esnasinda yaklasik %50 oraninda azaldigi gosterilmistir. LDL’yi oksidasyona
kars1 koruyan paraoksonaz enzimi okside LDL olusumu esnasinda zamana bagli olarak
inaktive olmaktadir. Bu olayin mekanizmasi heniiz yeterince agiklanamamaistir. Paraoksonazin
serbest stilfidril grubu ile lipid peroksidasyonunun bazi iiriinleri arasinda bir iliski olabilir. Bu
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durum; okside LDL’deki okside kolesteril arasidonat veya okside arasidonat igeren
fosfolipidler ile PON1’in sistein 284. bolgesinde bulunan serbest siilfidril grubu arasindaki
etkilesim ile iligkili olabilir (101).

Oksidatif sistemdeki Cul®/Cu2® iyonlarinin oksidasyon esnasinda, PONI1’in
paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi icin gerekli olan Ca iyonunun yerine gegmesinin PON1’in
kismen inaktivasyonundan sorumlu olabilecegi de diisiiniilmektedir. Ayrica bir ¢alismada,
H,0O,’nin PON1’in gii¢lii inaktivatorii oldugu da gosterilmistir. Son zamanlarda MMLDL nin,
Apo J/Paraoksonaz oraninin artmasina neden oldugu ve bu olayin okside LDL tarafindan
PONTI inaktivasyonu ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Yapilan bir bagka calismada ise,
karacigerde PON1 mRNA seviyelerinin okside fosfolipidlerle inhibisyon sirasinda azaldig:
gosterilmistir. Yine son yillarda flavonoidlerin; LDL’nin endojen antioksidanlarinin yikimini
engelledigi, LDL’nin hiicre aracili oksidasyonunu inhibe ettigi ve HDL iliskili enzim olan
PONI’in aktivitesini korudugu gosterilmistir. Paraoksonaz organofosfat hidrolizini
gergeklestirebilmek igin Ca gerektirirken; lipid peroksidasyonundan koruyucu antioksidan
aktivitesi icin Ca gerektirmez (101).

Calismalar, PAF-AH ve PON1’in ayn1 ortamda bulunduklarinda MM-LDL’deki aktif
lipidleri tek baglarina gosterdikleri etkinin toplami bir etki ile yiktiklarini gostermistir.
LDL’nin Cu2+ iyonu ile uyarilmis oksidasyonunda PAF-AH; Apo-B100 modifikasyonunu ve
konjuge dien olusumunu inhibe eder, ancak TBARS olusumu (zerine etkisi yoktur.
Paraoksonaz ise hem lipid peroksit olusumu hem de TBARS iiretimini inhibe etmektedir.
Paraoksonazin yoklugunda PAF-AH ve LCAT, LDL’ yi oksidasyondan korumada cok etkili
degildirler. Oksidatif stres altinda, HDL’de oksidasyona maruz kalmaktadir. HDL-K, lipid
peroksitlerin serumdaki en o©nemli tasiyicisidir. HDL-K  yapisindaki kolesterol ester
hidroperoksitler, LDL’de bulunanlara oranla daha hizli ancak daha az reaktif hidroksitlere
indirgenmektedir. HDL’nin oksidatif modifikasyonu; ters yonde kolesterol tagima
fonksiyonunda bozulmalara yol acar. Paraoksonaz, HDL’yi oksidasyondan koruyarak ters
kolesterol tasima fonksiyonunun devamini saglar. Bu durum makrofajlarda kolesterol

birikimini engelleyerek kopiik hiicre olusumunu ve ateroskleroz gelisimi yavaslatmaktadir

(101).
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2.2.3.5. PON1’in Sentezi

PONI1 karaciger tarafindan firetilir ve kana verilir. Kanda HDL ile birlikte bulunur.
Insanda serum PONI konsantrasyon ve aktivitesi genis bir araliga sahiptir. Enzim
aktivitesinin ve konsantrasyonunun PON1 geninin polimorfizmiyle birlikte diet, yasam bi¢imi

ve gesitli hastaliklardan etkilendigi gosterilmistir (101).

2.2.3.6. PON21’in Hiicrelerden Salinimi

PONI1 sekresyonunun mekanizmasi 6nemlidir. Ciinkii ¢esitli faktorler bu mekanizmay1
degistirerek serum diizeyinin belirlenmesini saglar. Lipoproteinlerin yoklugunda az miktarda
PON1 sekrete edilir. Hicrelerden sekrete edilen PONZ1’i fosfolipid miceller ve HDL
sekresyonu stimule ederken, LDL ve ApoALl etki gostermez. PON1, HDL ile fosfolipidlerden
ayrilabilir. Membrana bagli PON1 fenilasetata etki gdsterir. HDL’nin belirmesiyle bu etki
ortadan kaybolur. Bu da HDL’nin PON1’i hiicre membranindan ayirabildigini gosterir. HDL
ile indiiklenmis PONI1 sekresyonu konsantrasyona bagimlidir. Ayn1 zamanda reseptore de
bagimlidir. HDL en uygun alic1 olmasina ragmen fosfolipid kompleks tek basina hiicrelerden
PONI1 salinimin1 uyarma kapasitesine sahip oldugu gosterilmistir . Bununla birlikte sadece
fosfolipid igeren lipid kompleks salinim i¢in yeterli degildir. Bu da PONI1 salgilanmasi igin
niye LDL’nin yetersiz oldugunu agiklamay1 saglayabilir. PON1’in hiicre membraninin dis
ylizeyinde bulundugu ve HDL vyaklasinca lipoproteinler vasitasiyla HDL’ye gectigi
belirtilmistir . HDL i¢in bir reseptor olarak daha dnceden tanimlanan scavenger reseptor Bl
(SR-B1)’in HDL ile PONT1 iligkisini sagladig1 hipotezi ortaya atilmistir. SR-B1 HDLyi hiicre
membranina baglanmasini ve hiicre ile lipoproteinler arasinda materyal degisimini saglar. SR-
B1, yiksek afinite ile HDL’ye baglanir ama bagi gevsektir ve fosfolipid komplekse baglanma
kapasitesi vardir. Sonunda PON1’in karacigerden bol miktarda salindig1 belirtilmistir (Sekil
5) (82).
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Sekil 5. Hiicre membraninda bulunan PON1’in HDL’ye transferi (82)

2.2.3.7. PON1 VE HDL

PONI1 gen polimorfizmi varyasyonun %25’ini olusturur, %75 ise diger faktorler
tarafindan saglanir. HDL, PONI ig¢in serum tasiyicisidir. Serum konsantrasyonunun 6nemli
bir gostergesidir. HDL eksikligi olan durumlarda PONI1 konsantrasyonu da diismektedir.
PONT1 trigliseridden zengin HDL?2 partikiillerinde gosterilmistir. PON1’in biiyiik kism1 apoA 1
iceren HDL ile birliktedir. Ayn1 zamanda, HDL’nin apo j ve clusterin ile iliskili PON1 igeren
bir alt grubu daha vardir. PON1’in biiyiik ebattaki HDL’ye baglanma egilimi diabet gibi
HDL’nin azaldig: hastaliklardaki degisimini agiklayabilir (82).

2.2.3.8. PONT1’in HDL’ye Baglanmasi

PON1 ve PON3 karacigerde sentezlendikten sonra kana salinir, orada spesifik olarak

HDL’ye baglanir. HDL periferal hiicrelerden kolesteroliin taginmasini saglayan ve kendisine
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bagl platelet aktive eden faktor, PON1 ve PON3 gibi enzimler ile LDL’nin oksidasyonunu
onler (102, 103).

HDL yaklasik 10 nm c¢apinda kompleks bir yapidir. Bilesiminde 6ncelikle membran
bilesenleri (fosfolipidler, kolesterol ve kolesterol esterleri), apolipoprotein Al ve aromatik
heliksler yer alir (104). HDL’ye bagl olan enzimlerden ilk kez {i¢ boyutlu yapisi aydinlatilan
PONI1 enzimidir. PON1 hidrofobik N terminal ucuyla sonlanir, H2 ve Hz hidrofobik heliksler
bir araya gelerek potansiyel membrana baglanma yiizeyi olustururlar (sekil 6). Heliks yapilar
lizin, triptofan ve tirozin yan zincirleri ile olusturduklar1 yapi karakteristigi ile HDL ara
yuzeyine girebilmektedir (105).

Ya HDL . 1)
. Hydrophobic interior :' ,r

Sekil 6. PON1’in HDL’ye baglanmasi (105)

2.2.6. Hidrolitik aktivite; Organofosfatlara karsi koruma

Paraoksonazin arterosklerozisin Onlenmesindeki onemli fonksiyonlarindan biri OP
kars1 koruma saglamasidir (106). OP bilesikleri, tarimda pestisit olarak Urlin verimini arttirma
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ve veteriner ilaglar1 yapiminda kullanilan fosforik asitlerin triesterleridir. OP’lerin etki
mekanizmasi sinir sistemi igersindeki asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyonu ile iligkilidir.
Asetilkolinesteraz merkezi, somatik ve parasempatik sinir sistemindeki asetilkolinleri ve
onemli norotransmitterleri hidroliz eden bir enzimdir. Paraoksonda asetil kolinleri yikan
kolinesterazlarin potent inhibitoriidiir, ardisitk noron uyarilmasi ile sinaptik bileskelerde
asetilkolin birikimine yol acar. Memelilerde karacigerdeki detoksifikasyondan kacan herhangi
bir okson OP etki alanina ulasmadan 6nce kanda serum PON1 enzimiyle hidroliz edilebilir.
Bu enzimin inhibisyonu ile OP zehirlenmeleri ve sinir sisteminde bozukluklar meydana gelir
(107).

Organofosfatlar, tiim bilesiklerinde organik molekilinin bir pargasinda fosfat grubu
veya fosfat tirevlerini icerirler. OP’lerin genel formili blylk cogunlugunda aynidir.
Merkezde fosfat atomu bulunur ve fosfat atomunun oksijen veya sulfurle cift bag yapmasina
gore fakli adlandirilir (sekil 7). OP, P=O formunda iken yalnizca asetilkolinesterazlari
etkileyebilir. Genel olarak kullanildig1 insektisidlerde P=S formun oksijen analoglarina
dontismesi gereklidir. R1 ve R2 gruplar1 genelde alkil veya aril gruplaridir. X grubu genis bir
degiskenlik gbstermekle birlikte genelde alifatik, aromatik ve heterosiklik gruplari
tanimlamaktadir (108, 109).

O (yadaS)

\ R;-R,; = Metl. etil. izopropil
R X= Degisken grup
~

Sekil 7. OP bilesigi genel formulu (108)

Organofosfatlar tarimdaki faydalarinin yani sira insanlarin hayatin1 6nemli 6lgiide
tehdit eden toksik kimyasallardir. Paraoksonaz enzimi savunma sistemi olusturarak OP’lerin
zararli etkilerini ortadan kaldirmaktadir. Soman, sarin ve tabun gibi organofosfat sinir

gazlarint hidroliz ederek bunlar1 daha az zararli bilesiklere doniistiirmektedir (sekil 8) (109).
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Sekil 8. Sinir gazlarimin hidrolizi (109)

Insan serum paraoksonaz enzimi ayrica paration, diazinon ve klorpirifos gibi cok

sayida insektisitin toksik okson metabolitlerini hidrolizleyebilmektedir (sekil 9) (110).

ﬂ ﬁ) (F,0)

R—OT—OET —- R—QT—OE[ (Et),PO + R-OH + H;0™
Mikrozomual Plazma
Oksidasyon PON,
OFEt OFEt
Organofosforus Organofosforus Dietil fosfat
Tnsektisit oXOo1n

Sekil 9. Organofosforus Insektisitlerin detoksifikasyonu (110)

Bu aktivitelerinin yaninda PON1 enzimi smiflandiriimada yer aldigi Arilesteraz
grubunda bulunmasi ile fenilasetat gibi ester substartlarin1 da hidrolizleyebilmektedir (Sekil

10) (105, 111-113).

b
Lm0
= _Hw() . ,., m \(] ““xv_,-’ i
{5} 5H -
{ 2-Naftil asetat
(Tio)Fenil asetat

Sekil 10. Aromatik esterlerin hidrolizi (113)

PONI1 eksikligi gosteren bocekler organofosfat icin hedef organizmadir. Memelilere

kiyasla kuslarda organofosfat zehirlenmesine yatkinlik daha yiiksek bulunmustur, bu da
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kuslarda serum PON1 enziminin yokluguna baglidir. Benzer durum siiriingenler ve baliklarin

zehirlenmeye yatkinligini da agiklar (10).

Organofosfatlara karsi koruma sadece enzimin kan ve dokuda bulunan duzeylerine
bagl degildir, izoenzimlere de baglidir. B tip (R izozim) paraoksonu hidroliz etmede A tipten
(Q izozim) daha etkilidir. Fakat bir¢cok organofosfat B’ye gore A izozimi ile daha iyi hidroliz
edilebilir. Bu nedenle PON1’in koruyucu rolii degerlendirilirken PON1’in dizeyinin yanisira
tipide dikkate alinmalidir (106).

2.2.7. Lipopolisakkarid inaktivasyonu; Bakteriyel endotoksinlere karsi Koruma

Insan serumunda HDL’de bulunan bir proteinin bakteriyel lipopolisakkaritleri inaktive
ederek toksik semptomlar1 6nledigi saptanmistir. Lipopolisakkarit inaktivasyonu immunolojik
olmaktan ¢ok enzimatik bir reaksiyondur. Bu reaksiyondan sorumlu enzimin PON1 oldugu
saptanmigtir. PON1, bakteriyel lipopolisakkariti lipit A molekilundeki 4’ fosfat (zerine
fosfataz etkisi ile hidroliz eder. HDL’nin bir subfraksiyonu olan Tripanolitik faktor (TLF)
Trypanosoma brucei brucei’e sitotoksiktir ve apo AI, PON, haptoglobiilin ile iligkili bir
proteindir. Lizozomal pH’ta aktive olan PON’un peroksidaz aktivitesi oldugu
diistiniilmektedir. HDL kompleksinin endotoksin toksisitesine karsi koruyucu oldugu
bilinmektedir. Gram (-) bakteriyel enfeksiyon sirasinda endotoksemi gelisimine karsi
korumay1 bir olglide saglar. PON, makrofaj hiicre yiizeyindeki CD14 spesifik baglayici
proteinle, bakteri ylizeyinden kdken alan lipoprotein polisakkaritin etkilesimini onler. Aksi
takdirde TNF-o, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin salmimini baglatir, bu sitokinler degisik

semptomlara neden olur (106).

Dr Standiford’un yaptigi ¢caligmada; farelere, lipopolisakkarit enjeksiyonundan iki saat
once saflastirilmis PON1 enjekte edilmistir ve hayvanlarin %60’1 hayatta kalmistir. Buna
karsilik farelere LPS enjeksiyonundan 2 saat sonra PONI1 verildiginde farelerin % 30’u
yasamistir. PON1 enjeksiyonu hi¢ yapilmadan LPS verildiginde biitiin fareler 6lmustir. Bu ve
diger galismalarin sonucu olarak PON1’in hiicreleri LPS’den koruma yetenegine sahip oldugu
anlagilmaktadir. Fakat PON1’in tip ve diizeyinin bireylerin endotoksinlerine kars1 duyarlilig
ve sensitivitesinde fark yaratip yaratmadigi tartismalidir (114).
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2.2.8. Oksidatif veya peroksidatif aktivite; LDL oksidasyonunun dnlenmesi

PON1, LDL oksidasyonu tzerinde HDL’nin koruyucu etkisinden sorumlu, HDL ana
bilesenidir. HDL, antioksidant ve antienflamatuar 6zelliklere sahiptir ve LDL oksidasyonunu
buna bagli olarak da arterosklerozisi geciktirir. Paraoksonaz arterosklerozise karsi
koruyuculugunu sahip oldugu laktonaz aktivitesi ile gostermektedir. Enzim 4 atomdan 7
atoma kadar degisen lakton halkasi ihtiva eden en az 30 ¢esit laktonu hidrolizleyebilmektedir
(115, 116).

2.2.9. PON1' in Ox-LDL ile Etkilesimi

Yiiksek dansiteli lipoprotein bagimli PON1, LDL'yi oksidayona karsi korur ve ayni
zamanda PON1 makrofajlarida oxidatif stres’den korur (117). PON1 inhibitérleri HDL ile
birlikte eklendiginde, LDL oksidasyonunun artirmasi hem PONL1 inaktivasyonuna hem de
HDL lipitlerinin total lipit peroksit olusumuna katilmasina baghdir (118). In vivo serum
PON1 HDL'ye bagh oldugu igin baslica gorevi HDL'yi oksidatif stresin zararli etkilerinden
korumaktir. Bu nedenle, bir ¢ok ¢alisma HDL bagimli PON1’in yalniz LDL oksidasyonunu
degil, ayn1 zamanda HDL oksidasyonunu da (gegis metal iyonlar1 ve serbest radikalleri
araciligryla oksidasyon indiiklendiginde) engellemektedir (Sekil 10). Bu etki PON1'in
lipoprotein-kaynakli peroksitlerini hidroliz edebilme ozelligine baglidir (119). Benzer ester
bag1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve Kkolesteril ester peroksitlerinde
bulunabilir. Okside olmus lipoproteinlerde benzer bir kimyasal yapt HDL bagimli PON1 igin
fizyopatolojik substrat olabilir. Okside olmus HDL'de bulunan peroksitlerin  PON1
araciligiyla hidrolizi, PON1'in daha 6nce olusturulmus olan okside lipoproteinler Gzerine ve
buna bagl olarak aterojenik etkileri geri ¢eviren mekanizmalarda rol oynadigini disundirdr.
Okside olmus HDL'ler iizerine PON1 etki ettikten sonra, yag asiti hidroperoksitlerinin
birikimi azalmistir. Nitekim bu {irlinler hizla metabolize edilirken, PON1 esteraz aktivitesi

azalmamistir (119).
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Sekil 11. Oxidatif stress altinda plazma LDL ve monositlerin arterial duvarda birikmesi ve monositlerin
makrofajlara faklilasmasi. LDL nin ekstraseliiler matrix proteoglikanlara baglanip daha sonra makrofajlardaki
scavenger reseptorleri tarafindan igeri alinip Foam cell denilen kdpiik hiicre olusturmasi ve PON1’in etkisi (CE:

Kolesterol esterleri, C: Kolesterol, SMC:Diiz kas hiicreleri) (119).

Paraoksonaz ve arilesteraz yalnizca lipoprotein kaynakli peroksitleri (kolesteril
linoleat hidroperoksitleri) hidroliz etmekle kalmaz, bunun yanisira hidrojen peroksiti (H,0,)
de hidroliz eder. PON1 spesifik lipid peroksitleri hidroliz eder veya peroksitler i¢in hedef
gorevi gorir. H,O,, arteriyel duvar hiicreleri tarafindan aterogenez esnasinda iiretilen baslica
reaktif oksijen turudur (ROS) ve oksidatif stres altinda LDL oksidasyonuna neden olan daha
potent ROS'a doniislr (120). HDL kaynakli PON1'in H,O, (peroksitlerle beraber) hidroliz
etmesi, aterosklerozda rol alan potent oksidanlarin eliminasyonunda onemlidir. Bu etki
PONL'in peroksidaz benzeri aktivitesiyle ve HDL'nin antiaterojenik ozelliklerine istirak
etmesiyle aciklanabilir (114). Yuksek dansiteli lipoproteinin kardiyoprotektif etkisi,
aterogenik LDL oksidasyonunun inhibisyonu veya azaltilmasi ile yorumlanmaktadir (118,

119, 121). Bu inhibisyonu 6zellikle MCP-1’in endotel hiicrelerinden stimile ederek yaptigi
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ileri strtlmektedir (122). PON1, doymamis yag asitlerinin H,O, tlrevlerini elimine ederek,
kismen okside olmus fosfolipidleri metabolize eder (119). Bu nedenle, PON1 ile KAH
arasindaki korelasyon, biyoaktif lipid molekiillerinin metabolizmasi ve okside olmus LDL' ye
bagli hasara karsi koruyucu olmasi ile iliskilidir (123). LDL, poliansatiire yag asitlerinin
oksidasyonu sonucu olusan aldehit yapidaki bilesikleri, apolipoprotein B Uzerindeki lizin
rezidiilerini modifiye edebilir. Buna bagli olarak okside olmus LDL, B/E reseptoriunce
taninamaz, makrofaj yakalayici reseptor tarafindan kontrolsiiz uptake ugrar. Sonug olarak,

aterosklerotik lezyonlarin ilk basamaklar1 olan kopiik hiicreleri ve yag kalintilart olusur (120).

2.2.10. PON1 ve Cevresel Faktorler

PONI1 aktivitesi yas, ¢evresel kimyasallar, diyet, yasam sekli, fizyolojik ve patolojik
durumlar gibi parametrelerle birlikte degisiklik gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda PON1
aktivitesi ile yas arasindaki korelasyon sonucu yash kisilerin genglere gore HDL
oksidasyonundan daha c¢ok etkilendigi gosterilmistir (124). Yasla birlikte PONL1
aktivitesindeki azalmada PON1-192 (Q/R) polimorfizmi rol oynamaktadir (124). Bunu
yaninda lipit oksidasyon (Urlnlerince zengin diyetin serum PONL1 aktivitesini ve LDL
oksidasyonuna  yatkinlifi  degistirip  degistirmeyecegi  insanlarda  heniiz = tam
aydinlatilamamistir; ancak Sutherland ve ark., doymus yagdan zengin diyetin tokluk serum
PON1/arilesteraz aktivitesini azalttigini, doymamis yag igeren diyetin ise ters etki yaptigini
gosterdi (106). James ve ark.’larmin yaptigi ¢alismada sigara kullanan kisilerde
kullanmayanlara oranla serum PON1 konsantrasyon ve aktivitesinin daha diisiik oldugu
saptanmistir (125). Buna karsin Van der Gaag ve ark.’larimin yaptigi calismada KAH riski
diisiik olan saglikli erkeklerde 1limli alkol aliminin PON1 aktivitesini arttirdigr belirlenmistir
(126). Gebelik gibi fizyolojik durumlarda da PONT1 aktivitesinde azalma oldugu gézlenmistir
(127).

2.2.11. Cesitli Hastahiklarda PON1

Hipergliseminin oksidatif stres ve ateroskleroza zemin hazirladig: diisiiniiliirse, DM’li
olgularda serum PON1’in rolii ortaya ¢ikar. PON1192RR ve PON155LL genotipleri IDDM’li
(independent Diabetes mellitus) olgularda daha sik izlenmistir. Ancak yapilan bir ¢aligmada
DM, hiperkolestrolemi, bobrek yetmezligi gibi KAH ile iliskisi oldugu bilinen hastaliklarda
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disik serum PONI1 aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu g¢esitli caligmalarda rapor
edilmistir. Diyabetik retinopati ve hipertansiyon gelisen olgularda izlenen diisiik serum PON1
aktivitesi, lipid peroksidasyonuna artmis yatkinliktan kaynaklanmaktadir (128). Lipid
peroksidasyonu ve oksidatif hasar etkisi ile gelisen néronal dejenerasyon izlenen Alzheimer
hastaliginin(AH) ateroskleroz ile iliskisi bilindiginden PONI polimorfizmi ile iliskisi

incelenmis ancak istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamustir (129).

Hepatit C enfeksiyonlu hasta grubunda yapilan bir ¢alismada paraoksonaz aktivitesi
diistik bulunmus ve bunlarda PON1192RR polimorfizminin daha yiiksek oldugu tespit edilmis
(130). Diisiik dogum agirlikli yenidoganlara yiiksek miktarda C ve E vitamini verilmesiyle
PONZ2’in polimorfizminde degisiklikler saptanmistir (131). Tavsan inflamasyon modelinde
serum amiloid A ve seruloplazmin iceren akut faz HDL artis1 ile apo Al, PON1, PAF’ ta
belirgin  azalma  gosterilmis ve HDL’nin  antiinflamatuar/antioksidan  durumdan
proinflamatuar/prooksidan duruma donilisimii sorumlu tutulmustur. Ateroskleroz riski
bulunan Gremik renal transplantli olgularda diisik PON1/HDL ve PONI1/apoAl oranlari
izlenerek bu olgularda HDL’ nin antioksidan kapasitesinin azaldigi diisiiniilmiistiir. Sporadik
idiopatik Parkinson olgularinda PONI1 ile metabolize olan cevresel norotoksinlerin yagla
birlikte ndrodejenerasyondan sorumlu tutulabilecegi ve B allelin Parkinson hastaligina genetik
yatkinlik olusturabilecegi ileri siiriilmiistlr (132). Hiperhomosisteinemili autism olan
cocuklarda paraoksonaz ve arilesteraz enzim aktiviteleri diisiik bulunmus ve bunlarda
metilasyon reaksiyonlarindaki bozukluga bagli olarak noérotransmiterlerin  yapisinin
bozulabilecegi bildirilmistir (133). Lipid oksidasyonuna predispozan bir hastalik oldugu 6ne
surtlen hipertroidili  hastalarda paroksonaz aktivitesi diisik bulunmustur (134).
Antikardiolipin antikorlar1 pozitif bulunan bir grup hastada MM-LDL’ye kars1 otoantikorlarin
arttigi, PON1 aktivitesinin belirgin olarak diistiigli ve arteriyel tromboz gelistirme riski
yiilksek olan R genotipinin de artma egiliminde oldugu izlenmistir (135). Sistemik
amiloidozda diisiilk PONI1 aktivitesi bildirilmistir. Plazma lipoprotein diizeylerinin normalden
farkli oldugu balik gozii sendromunda HDL kolesterol’in plazma konsantrasyonunun %90
oraninda, PONI1 aktivitesinin ise %89 diizeyinde azaldigi gosterilmistir. Diger yandan bir
bagka lipoprotein metabolizma hastaligi olan Tangier hastaliginda ise PON1 enzim aktivitesi
tayin edilememistir (136, 137). Pilor stenozlu infantlar yiksek PON1 aktivitesine sahiptirler.
Pilor stenozu operasyonla diizeltildikten bir hafta sonra enteral beslenmenin basladigi zamana
kadar yikseklik devam eder (138). Van Lenten ve ark., enflamasyonlu tavsan modellerinde
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akut faz olarak HDL, amiloid A ve seruloplazminin arttigin1 diger taraftan apo Al ve
PONZX’in ise dramatik olarak azaldigini gostermislerdir (139). Bazi deneysel calismalarda
serum PONI1 aktivitesinde degisikliklere rastlanmistir; yapilan bir calismada inflamatuar
cevabin bir pargasi olarak diisiiniilmekte ve ilging olarak PON1 aktivitesinin kronik olarak
azalmasiin, sadece aterosklerozu artirmakla kalmayip, aymi zamanda akut inflamatuar
sartlara gore daha fazla viicutca kuvvetten diismeye neden oldugu goriilmiistlr (135). Sigara
gibi ¢evresel faktorlerin PONI1 aktivitesini ve konsantrasyonunu baskilayarak enzimin
etkinligini degistirebilir. PONL1’in paraoksonaz aktivitesinin hormon replasman tedavileri ile

arttig1 gosterilmistir (136).

Paraoksonaz enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundugu
prostat kanserli bir calismada PONI1 geninin 102. kodon’unda yeni bir polimorfizm
bulundugunu ve bu polimorfizm 102’de izoldsinin Valin ile yer degistirmesiyle meydana
geldigini, bu polimorfizm’in prostat kanserinin nedenlerinden biri olabilecegini ileri

surtlmektedir (137).

2.2.12. Arteroskleroz nedir?

Arteroskleroz, orta ve buyik gapli arterlerin kan akimini azaltabilen veya tikayabilen
subintimal kalinlasmalariyla (aterom) karakterize edilir. Gelismis llkelerdeki en sik 6lim
nedeni arterosklerozdur. Aterosklerotik lezyonun bulundugu yere gore klinik sonuglar
degiskenlik gosterir, 6rnegin koroner arterin arterosklerozu miyokard enfarktisi ve anjina
pektorise yol acarken, merkezi sinir sistemini besleyen arterlerin arterosklerozunda felg ya da
gecici iskemik atak gorulebilir. Aterosklerotik lezyonlar siklikla kan akiminin bozuldugu,
arterlerin ayrim noktalarinda olusur. Arterosklerozun sozliikk anlami atardamar sertlesmesidir
(138).

Atardamar duvari icten disa dogru ig, orta ve dis olmak iizere {i¢ katmandan olusur
(sekil 12). I¢ katman bir kat hiicre, yani endotel ile onun altinda yer alan elastik bag
dokusundan olusur. Orta katmanda daha ¢ok kas dokusu egemendir. Dis katman ise
bagdokusu yapisindadir. Yap1 olarak bazi agilardan trigliserit, fosfolipit ve lipoproteine
benzeyen yaglar damardaki kanin basinciyla atardamar duvarinin i¢ katmanlarina dogru itilir.
Bu yaglar olagan kosullarda atardamar duvarimi asarak lenf dolagimina katilirlar. Ama kan
dolagimindaki yaglarin ¢ok fazla, yag molekiillerinin biiylik olmas1 ve atardamar duvariin
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esnekligini yitirmesi durumunda yaglar atardamar duvarinin i¢ ve orta katmanlarinda sikisip
kalirlar. Atardamar duvarindaki enzimler yag molekiillerini pargalayarak arteroskleroz
olusumundan daha az Onem tasiyan kolesterol, yag asitleri ve baska maddelerin agiga
cikmasini saglar. Serbest kalan bu maddeler atardamar duvarini tahris eder. Damar duvari bu
uyartya iltihabi bir tepki ile yanit verir. Iltihap sonucu gelisen sert bag dokusu damar duvarini
sertlestirir. Bu siire¢ sirasinda yikima ugrayan atardamar duvarinda, kolayca parcalanabilen

yeni kilcal damarlar belirir. Bu da, iltihaplanmanin daha da artmasina yol agar (139).

Yaglarin stirekli olarak birikmesi ve atardamar duvarmin belirli noktalarda
kalinlagsmasi, damar duvarinin igeriye dogru katlanarak aterom plaklarinin olugsmasina neden
olur. Aterom plaklar1 parcalanabilir, ilserlesebilir ya da igeriginin bir kismini damara
birakabilir (ateromun ezilerek peltelesmesi). Ozellikle iilserlesme durumunda, dolasimdaki
trombositlerin plak iizerinde birikmesiyle pihtilasma siireci baslar. Bu, daha ileride pihti
olusumuna ve damar tikanmasma yol agacaktir. Pthtidan kopan pargalar kan dolagimiyla
tasinarak daha kiiciik captaki atardamarlari tikarlar ve ciddi sonuglara neden olabilirler (138).

Ateroskleroz

Mormal Hafif ek
Ateroskleroz Ateroskleroz

el

Diamar igi Plak

Sekil 12. Arteroskleroz (139)
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Aterosklerotik hastaliklar halen tilkemizde ve gelismis iilkelerde birinci siradaki 6lim
sebebi olarak yer almaktadir. Ulkemizde de ayni egilim goriilmektedir. Asagidaki tabloda

epidemiyolojik risk faktorleri kisaca 6zetlenmistir (138).

Tablo 6. Epidemiyolojik risk faktorleri

Degistirilebilir Risk Faktorleri Degistirilemez Risk Faktorleri
Sigara icilmesi (10 adet/glin'den fazla) Ileri Yas

Hipertansiyon Erkek Cinsiyet

Kolesterol ylksekligi Ailede erken (55 yas altinda) koroner

Damar Hastalig1 Hikayesi Bulunmasi

Lipoprotein a Ylksekligi Seker Hastalig1

Fiziksel Aktivite Azlig1 (hareketsizlik) Kisilik Yapisi (stresli yasanti)
Dogum Kontrol Hapt Kullanimi1 Sismanlik (obezite)

Alkol Kullanim1

Arteroskleroz tedavisine, hastalik klinik belirtiler vermeden 6nce baslamak gerekir.
Tedavide beslenme aligkanliklari yeniden diizenlenir; pihtilasma Onleyici ve piht1 ¢oziicii
(fibrinolitik) ilaclar, ayrica lipoprotein miktarin1 azaltarak kolesterol sentezini ve taginmasini
onleyen ilaglar kullanilir. Arterosklerozda cerrahi tedavi de uygulanabilir. Koroner damar ya
da bulyuk atardamarlarin arteroskleroz sonucunda tikandigi olgularda cerrahi girisime
basvurulabilir. Giintimiizde koroner baypas ameliyati ya da tikanan damarin viicuttan alinan

bir bagka damar parcasiyla degistirilmesi gibi uygulamalar yapilmaktadir (138).

2.2.13. Diisiik Dansiteli Lipoprotein (LDL)

Plazmadaki asil kolesterol tasiyici partikiildiir. LDL % 80 lipid ve % 20 proteinden
olusur. Protein igeriginin artmasi nedeniyle partikiil ¢cap1 diiser (22-28.5 nm) ve dansite artar
(1.019- 1.063 gr/ml). Elektroforezde B-fraksiyonu i¢inde go¢ eder (140, 141). Lipid igeriginin
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%47’sini kolesterol, %23’inii fosfolipid ve %9’unu TG olusturur. Kolesterol igerigi en
yuksek olan lipoprotein olup, asil apoproteini apo B-100"dlr. Her LDL partikilu bir molekdl
apo B-100 igerir. Dolayisiyla plazmadaki 6l¢iimii aterojenik lipoprotein partikiillerinin bir
olcitu olup, aterosklerozun gostergesi olarak kabul edilmektedir (140, 141). LDL tim
dokulara kolesterolii tasiyan asil lipoproteindir. LDL-kolesterol, total plazma kolesterolinin
yaklagik 2/3’lnii olusturur. Cok diisiik yogunluklu lipoprotein’nin (VLDL) o&nce ara
yogunluklu lipoproteine (IDL), sonra da LDL’ye doniismesiyle partikiiliin plazmada kalma
suresi birkag saatten 2,5 giine ¢ikar. Uzun omiirlii bir partikiil olmast LDL’nin dokular icin
kolesterol kaynagi olarak islev gormesini saglar (142, 143). LDL’nin hiicre igine alinmasi
reseptor araciligl ile gergeklesen endositoz ile saglanir. LDL aliminin %65°i karaciger
tarafindan bu mekanizma ile gergeklestirilir. Plazma LDL konsantrasyonunun yikselmesiyle
hiicreler daha fazla miktarda LDL’yi hiicre igine alirlar (141). Dolasimdaki makrofajlar,
yuksek dlzeyde c¢Opcl reseptor aktivitesine sahiptirler. Bu reseptorler, kimyasal olarak

degisiklige ugramig LDL’nin endositozuna aracilik edebilir (144).

2.2.13. Yuksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

En kicuk molekilll, en yiksek oranda protein igeren lipoproteindir. %50’si protein,
%30’u fosfolipid, %20’si kolesterolden olusur. Apo Al ve apo All HDL’nin temel
apoproteinleridir. HDL ayrica apo C ve 6zellikle apo E icermektedir (140, 141, 145). Diskoid
yapida olan HDL partikiilii ekstrahepatik dokulardan ve damar endotelinden, lesitin kolesterol
aciltransferaz (LCAT) aktivitesiyle serbest kolesterolii alir, HDL’de, ester kolesterol orani
arttikga, LCAT aktivitesi inhibe olur. LCAT yetmezliginde HDL konsantrasyonu azalir (146,
147). HDL’nin bu o6zelligi nedeniyle ateroskleroza karsi koruyucu oldugu sanilmaktadir.
Kolesterol esterlerinin hidrolizi ile agiga ¢ikan serbest kolesterol, lipoproteinlerin sentezinde
kullanilr, safra asitlerinin yapisina katilir veya safraya sekrete edilerek viicuttan uzaklastirilir
(143, 148). Apo A | ve apo A 11, HDL metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alir. Apo Al
eksikliginde HDL katabolizmas1 daha hizlidir ve ¢ok geng yasta KAH gorulir (149). Ancak
apo All’nin normal katabolizmasi i¢in de apo Al gereklidir. Apo Al Milano mutasyonu olan
insanlarda, HDL-k seviyesi diisiik oldugu halde, KAH daha diisiik oranda gortlmektedir
(150). HDL ve apo Al, gelismis vaskiiler reaktivitede gerileme saglar. Bu etki HDL ve apo
Al’in ters yonde kolesterol taginmasini arttirmasina baglanmaktadir. Apo Al, Ateroskleroz’un
inflamasyona cevabi olan LDL oksidasyonunu 6nlemek iizere, LDL’den bu potansiyeldeki
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molekiilleri uzaklastirir. Apo All’nin ise, lipid peroksitlerinin olusumu tizerinde O6nleyici
etkisi gdsterilememistir (151, 152). Insan deneyleri sonucuna gére, HDL oncillerinin dretimi

arttikca, ters kolesterol taginimi artar ve aterogenez orani azalir (153).

2.2.14. Arteroskleroz ve paraoksonaz arasindaki iliski nedir?

Son yillarda yapilan ¢alismalar, HDL nin iizerinde bulunan Ca+*’a bagli enzim olan
paraoksonazin, okside olmus lipidlerin metabolizmasinda ve arterosklerozdan korumada
onemli fizyolojik rolii oldugu yoniindedir. Mackness grubu heterozigot familial
hiperkolesterolemi ve diabetli hastalarda genetik degisiklikten bagimsiz olarak kontrolden
diisiik PON aktivitesi saptamistir (154). Fish eye ve Tangier hastaligi olanlarda ise ¢ok diisiik,
saptanamayacak diizeyde PON aktivitesi ile karsilasilmistir. Bu hastaliklarda arteroskleroz
gelisimine yatkinliktaki artis, yine PON-arteroskleroz iliskisini ve olasilikla HDL’nin anti
aterojenik ozelliklerinde PON’un Onemini ortaya koymustur. Mackness, serum PON’un
arterosklerozis siirecinin baglangic evresi olan LDL fosfolipitlerinin oksidasyonuna karsin
korunmasinda 6nemli oldugunu ilk gosteren arastirmacidir (106). Mackness ve ark. yaptigi
calismada insan serum PON’da LDL fosfolipit oksidasyonuna kars1 oksidasyonu katalizleyen
bakir iyonlar1 kullanmistir. Sonug olarak HDL nin bakirla inkiibe edilen LDL’de lipit peroksit
olusumunu % 90 inkiibe ettigini, HDL’den saflastirilan PON’un TBARS diizeylerini ve
lipoperoksit olusumunu Onledigini gosterdi (114). PON 1’in LDL’nin yami sira lipit
peroksitlerin tasiyict HDL’i de korudugu, bodylece makrofajlardan kolestrol ¢ikisindaki
etkinligini arttirdigi tanimlanmistir. HDL’deki PAF-AH, LCAT gibi diger enzimlere gore
PON’un lipit peroksitleri hidroliz etmede daha gugli oldugu bilinmektedir. PONI, lipit
peroksitlerin yani sira hidrojen peroksit tizerine de etkilidir. Arterogenez sirasinda arter duvar
hiicrelerince uretilen major toksik oksijen metaboliti olan hidrojen peroksit, oksidatif
kosullarda daha potent iriinlere doniiserek LDL oksidasyonuna neden olur. PON’un
oksitlenmis LDL’deki kolesteril linoleat hidroperoksitler ve hidroksitleri indirgemesi
nedeniyle peroksidaz benzeri aktivitesi oldugu disiintilmektedir (106, 114). LDL
oksidasyonundan korumasinda ve LDL oksidasyonuyla olusan toksik metabolitlerin
aktivitesinin azaltilmasinda, HDL ile iliskili olan PON’un HDL iizerine katalizor etkisinin
olabilecegi diisiiniilmektedir. Saflagtirilmis PON’un HDL oksidasyonu iizerine, konsantrasyon
bagimli inhibitor etkisi gézlenmis, serumda PON miktarinin artmast HDL’nin oksidasyona
kars1 direncini arttirmistir. HDL nin oksidasyona yatkinligi, PON inhibitérleri ile 6n muamele
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edildikten sonra artmistir. PON inhibitérlerinin serum PON aktivitesini azalttigi ve HDL’nin
oksidasyonunu arttirdigi gozlenmistir. HDL-PON kompleksi veya saflastirilmis PON’un LDL
oksidasyonu iizerine olan inhibitdr etkisinin, metal iyon selasyonu veya peroksidaz benzeri
aktiviteden kaynaklandigi belirtilmistir. Ayrica, deneysel calismalara gére PON1, KAH
riskini ve arterosklerotik lezyon ilerlemesinde gerekli proinflamatuar molekdilleri yikarak
azaltir. Paraoksonaz, LDL’nin oksidasyonu ile olusan proinflamatuar molekiillerini
parcalanmasiyla vaskiiler hastalik riskini azaltabilir. Ornegin; invitro’da saflastiriimis
paraoksonaz, vaskuler hicre Kiltir sistemi iginde okside olmus LDL’nin proinflamatuar
etkisini bloke eder. PON ve apo Al arasindaki yakin iliski, bu iki proteinin dogrudan
baglandigini diislindiiriir. Aterosklerotik apo E eksikligi olusturulan fareler {izerinde yapilan
calismada, serum PON aktivitesi ve serum lipidlerinin oksidatif diizeyi arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Apo E eksik olan farelerde hizli arteroskleroz olusumu ve oksidatif
stres artis1 belirgin olarak gozlenmistir. Benzer sekilde, aterojenik diyet uygulanan fareler
iizerinde yapilan ¢aligmada, farelerin serum PON diizeyleri baskilanmis, oksidasyonuna karsi
savunma yetenegini kaybetmis ve kismen okside olmus LDL’nin bu farelere enjeksiyonu
serum PON aktivitesini belirgin sekilde diisiirmiistiir. Insan PON1 geninde kodon 192’de
DNA polimorfizmi KAH igin risk faktortdur. Mackness ve ark., B allelin KAH igin bagimsiz
risk faktorl oldugunu ileri stirmiislerdir (154). Calismalarinda iki allozimin LDL Gzerindeki
lipit peroksitlerin birikimini 6nleme yeteneginde bireysel farkliliklar yaratan temel elemanlar
oldugunu ortaya koymustur. Mackness, A genotip PON i¢ceren HDL’nin AB ve BB genotipine
gore LDL’yi bakirla indiiklenen oksidasyona karsi korumada daha etkili oldugunu
gostermistir. PON AA homozigotlar LDL’yi oksidasyondan korumada daha etkindir, lipit
peroksitleri metabolize etme aktivitesi yliksektir. PON1 geninde tanimlanan 55. pozisyondaki
M-L polimorfizminde HDL’nin LDL’yi oksidasyondan korumadaki etkisinde MM
varyantinin en etkin oldugu ve bu bireylerin KAH gelisimine en az yatkin oldugu saptandi
(106). Yalniz, PONI1 aktivitesinin 55-192 polimorfizminden bagimsiz olarak 40 kat fazla
olabilecegi ve bunun sebebi olarak, kazanilan faktorlerin HDL nin lipid ¢evresinin igerigine
etkisi (PON1’in islevi), PON1 geninin promotor bolgesi veya heniiz tanimlanamayan baska
etkiler sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir. PONT1 aktivitesi KAH hastalarinda direk olarak
olgiildiiginde, hastalik tasimayan kontrollerin yarisi kadar oldugu gozlenmis ve bu
Olgtimlerin, MI gecirmis hastalarin kardiak iskemik go6gilis agrisindan birkag saat sonraki
Olglimleri olmasindan dolayi, diisik serum PONL1 aktivitesinin olaydan Once meydana
gelebilecegi tahmin edilmistir. Diisiik serum PONL1 aktivitesinin genotipten bagimsiz oldugu
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klinik ve deneysel DM, hiperkolesterolemi ve bébrek yetmezligi gibi KAH ile iliskisi bilinen
cesitli hastaliklarla belirtilmistir (155).

2.2.15. PON1 ve Oksidatif Stres

PONI‘in, LDL’nin hiicre kaynakli oksidasyonuna kars1 koruyucu oldugu
gosterilmistir (80). PON1’in bunu nasil yaptiginin mekanizmasi tam olarak agiklanamamasina
ragmen ¢alismalarda PON1’in antioksidan kapasitesinde 284. pozisyondaki serbest sisteinin
rol oynadig bildirilmistir . Aviram ve ark. yaptig1 bir ¢alismada sistein 284°de mutasyon olan

PONT1’in LDL’yi oksidasyona kars1 koruyucu olmadigin1 géstermislerdir (120).

HDL bagimhi PONI’in yalmz LDL oksidasyonunu degil, ayn1 zamanda HDL
oksidasyonunu da engelledigi gosterilmistir. Bu etki PON1’in lipoprotein aracili peroksitleri
hidroliz edebilme 6zelligine baglidir. PON1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve
kolesterol ester peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagini hidroliz edebildigi

gosterilmistir (156).

Paraoksonazin fosfotidilkolinleri hidroliz etme kapasitesi, okside LDL’deki kolesteril
linoleat hidroperoksitleri ve hidroksitleri indirgemesi nedeni ile peroksidaz benzeri aktivitesi
oldugu bildirilmistir (157). LDL (zerine PONZ1’in antioksidan etkisi endotel hicrelerine
monosit adezyonunu ve okside fosfolipidlere baglanan makrofaj kemotaksisini azalttigi
bildirilmistir (158). Yapilan ¢aligmalarda Paraoksonaz diizeyi ile oksidatif stres arasinda

karsilikl1 bir iligki oldugu ileri siiriilmistir (159).

2.2.16 Diabet ve Oksidatif Stres

Diabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980°li yillardan beri genis capta tartigilan bir
konu olmustur . Diabet ve diabet komplikasyonlarinin reaktif oksijen tiirleri ile olan iliskisini
gosteren calismalarda, nonenzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden
kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu
olusan doku hasarinin serbest radikal tiretimini arttirdigi ve antioksidan savunma sistemini

degistirdigi vurgulanmaktadir (160).
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Superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik hiicrelerinde, karaciger, bobrek,
iskelet kast ve adipoz doku gibi diger dokularla kiyaslandiginda en diisiik diizeyde oldugu
bilinmektedir. Oksidatif strese en duyarli yapilardan biri oldugu da bilinen beta hiicrelerinde

gbzlenen hasarin, hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (160).

Hidrojen peroksidin, yiiksek reaktiviteye sahip bir ROS Urlnu olan OH radikaline
dontlismesi sonrasi insiilin reseptor sinyal sistemi iizerinde etkili oldugu ve insiilin tarafindan
reseptor araciligi ile diizenlenen sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar bir rol
oynayabilecegi goriisii arastirmacilarin savlar1 arasinda bulunmaktadir. Glikasyon aracili
serbest radikal iiretiminin insiilinin gen transkripsiyonunu azalttigimi ve beta hiicre
apoptozuna yol acgtigini gosteren caligmalarin bulgular1 bu goriisii destekler niteliktedir . T ve
B lenfositlerin, makrofajlar gibi inflamatuvar hiicrelerin beta hiicrelerine toksik etkilerini de
serbest radikaller araciligiyla yaptigr distinlilmektedir. Diabet olusturulan rat deney
modellerinde oksidatif stres belirtegi olarak degerlendirilen 8-OHdG (8-hidroksi
deoksiguanozin) diizeylerinde de artis gozlenmistir. Serbest radikal olusumunun
hipergliseminin direkt sonucu oldugunu destekleyen caligmalarin yani sira endotel ve diiz kas
hiicreleri yiliksek konsantrasyonda glukoz igeren ortamda inkube edildiginde de serbest radikal

olusumunun bagladig1 gézlenmistir (160).

Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda yakin iligki oldugu goriisii in vivo ¢aligmalar
ile de desteklenmistir. Deneysel hayvan calismalarinda insanlardakine benzer diabet
olusturmak i¢in kullanilan N- nitroso turevi D-glukozamin yapisindaki streptozotosin, oksidan
maddeler meydana getirerek langerhans adaciklarini selektif olarak tahrip etmekte ve uygun

olmayan NO cevaplar1 vererek diabeti baglattig1 diistiniilmektedir.

Arastirmacilarin bulgulari, vaskiiler komplikasyonlar1 olan diabetik hastalarda, hem
LDL’nin oksidasyonunda hem de nonenzimatik glikasyonunda, hiperglisemiye bagh artislar
oldugunu gostermektedir. Diabetik olgularda, lipidlere ilave olarak protein oksidasyonu da
artmaktadir. Ozelikle kollajen, elastin ve myelin kilifindaki ekstraselliiler proteinlerin
oksidasyonu sonucu; lens, damar, bazal membran gibi dokularda katarakt, mikroanjiyopati,

ateroskleroz ve nefropati gibi diabetik komplikasyonlar gelismektedir (160).
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2.3. Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Kapasite ve Oksidatif Stres indeksi

Reaktif oksijen turleri, metabolik ve fizyolojik sureclerde Uretilir ve organizmada
zararli oksidatif reaksiyonlar meydana gelmesine sebep olurlar. Bunlar enzimatik ve
nonenzimatik antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Bazi durumlarda oksidanlardaki artis
ve antioksidanlarda azalma onlenemez. Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf lehine
kayar. Sonug olarak, 100’ den fazla hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (161).
Oksidatif stresin rol oynadig: diisiiniilen siiregler (162, 163):

o Sigara i¢imiyle iligkili hastaliklar

@]

Norodejeneratif surecler

o Sistemik amiloidoz

0 Romatoid artrit

O Respiratuar distres sendromu
0 Kardiyovaskiiler hastaliklar
0 Obezite

0 Ateroskleroz

0 Diyabetes mellitis

o Multipl skleroz

0 Yaslanma

o Gastrik tlser

o0 Katarakt

Aerob organizmalar hayatta kalabilmek icin kendilerini oksijen toksisitesinden
koruyan antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Bu organizmalar ayrica oksijeni (O2),
enerji Uretiminde (aerob hiicreler icin gerekli olan ATP’nin %80’ ininin {retildigi
mitokondrial elektron transport zincirinde; oksijen (O,), son elektron alicisidir) ve metabolik
transformasyonlarda (oksidaz, hidroksilaz enzimleri 6rnek; sitokrom p450) kullanma yollari
gelistirmistir. Yani aeroblar, bir yandan kendilerini O, ’nin zararh etkilerinden korurken bir

yandan da hayati fonksiyonlarinda O,’den oldukca faydalanmaktadir. Ancak, aeroblar

46



kendilerini sadece havadaki %21’lik Oy’den koruyabilen antioksidan savunma
mekanizmalarina sahip olduklar i¢in, daha yiiksek konsantrasyonlardaki O, organizmaya

zarar vermektedir (164).

2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla ¢iftlesmemis elektron
iceren reaktif molekdllerdir. Oksijen turevi radikaller, biyolojik sistemin en iyi bilinen serbest
radikalleridir ve canli hiicrelerde, normal siiregte fizyolojik miktarlarda tiretilirler. Asiri
olustuklarinda hiicre ve dokularin hasarmma neden olurlar. Yapilarindaki ortaklanmamig
elektrolitlerden dolayr oldukea reaktiftirler ve tiim hiicre bilesenleri ile kolayca etkilesebilme

ozelligi gosterirler (165, 166).
Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler:

1- Kovalent bagl radikal olmayan bir molekiiliin baglarmin koparilmasi ile iki ayr radikal

olusumu ile,
2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin bolunmesi ile,

3- Normal bir molekile tek bir elektronun eklenmesi ile.

Organik veya inorganik molekuller, elektriksel olarak pozitif yuklu, negatif yikla, notral
sekilde olabilirler. Oksijen atom numaras1 8 olan, dogada dioksijen olarak bulunan kararsiz
bir elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla
iligkilidir. Oksijen molekiiliindeki ayn1 yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiiglinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters
doniisli iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde
edilir. Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle gok dengesizdir ve hizla ortamdan
kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir bagka molekiile verebilir (rediiksiyon)
ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilirler (oksidasyon).

Sonugta non radikal yapiy1 radikal bir sekle doniistiirebilirler (165).
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Tablo 7. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit (H,0,)
Alkoksil (RO Singlet Oksijen (0,™)
Peroksil (ROO) Ozon (O3)

Superoksit (O2) Hipoklorid (HOCI)

Nitrik oksit (NO") Lipidhidroperoksit(LOOH)
Azot dioksit (NOy) Peroksinitrit (ONOQO")

2.3.2. Superoksit Radikali (O;)

Canlilarda olustugu ilk gdsterilen radikal olan siiperoksit radikali hasarlandiric1 6zelligi
fazla olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlar
rediikleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken,
tlketilen oksijenin %1-5 kadar siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik
Iokositlerden bol miktarda stperoksit retilir. Antibakteriyel etki icin gerekli olan bu radikal
yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatmaktadir (166, 167). Daha sonra bu
radikaller, Hidrojen Peroksit (H,0;) e doniisiir. H,O,’in kendisi serbest radikal olmasa da en
reaktif serbest radikal tirlerinden hidroksil radikaline (HO”) otooksidasyon yolu ile

dontisebilir.
2.3.3. Hidrojen Peroksit (H,O,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
stperoksitlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda
olugsmaktadir. Dismutasyon spontan olarak veya siiperoksit dismutaz enzimi aracigiyla
olabilir. H,0, membranlardan kolaylikla gecip hiicreler iizerinde bazi fizyolojik rollere sahip
olabilir. H,O, 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek,

yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini olusturabilmektedir. Bu formdaki
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demir c¢ok gii¢lii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi

radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (166, 168)
2.3.4. Hidroksil Radikali (HO)

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en gucli serbest radikaldir. Dokular
radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre icindeki su tarafindan emilir ve
radyasyon oksijen ve hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonucta iki radikal

meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H") ve digeri ise hidroksil radikalidir (HO").
H-O-H — H™+ OH" (Hidroksil radikali)

Yine OH ~ leri aromatik halkaya katilma 6zelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’ da
bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi
reaksiyona katilabilen OH ~ radikalleri DNA’ nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar
olusturarak DNA iplik kirilmalarma neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda ¢esitli mutasyonlar

ve hiicre 6lumleri meydana gelir (169).

2.3.5. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tim
onemli bilesenlerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller gegirgenligi
bozarak, bir yandan hiicrenin potasyum kaybma neden olurken &te yandan trombosit

agregasyonunu arttirirlar (sekil 13) (170).
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Serbest Radikaller
K- \
/ \' DNA hasari

Karbonhidrat hasari Protein hasan

Lipid peroksidasyonu

++
Hacre igi Ca  artig

/

v ATP sentezinin azalmasi
++
Hacre ici Fe  artig

v

Poli(ADP)riboz
NAD(H)yikimig  Sentetaz aktivasyonu

Zar peroksidasyonu ve hasari

A4

DNA, protein ve lipidierde Dokularda metal iyoniarinin serbestlegsmesi
hasarin artigi ve yakin hicrelerde hasar

Sekil 13. Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalari (170)

2.3.5.1. Membran Lipidlerine Etkisi (Lipid Peroksidasyonu)

Lipidler, serbest oksijen radikallerine karsi en hassas olan viicut bilesenleridir.
Membrandaki kolesterol ve doymamis yag asitleri, serbest radikaller tarafindan kolayca
perokside edilirler ki bu hasar geri doniisiimsiizdiir. Hasar ile membran gegirgenliginin
degismesi, anormal kalsiyum iyonu girigsine yol agarak hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina
ve oksidasyon ile fosforilasyonun ayrilmasina neden olur. Ayrica ortamdaki demir ve bakir

gibi metal iyonlari, lipid peroksitlerinin sitotoksik {iriinlere doniistimiinii hizlandirir.

Lipid hiperoksidleri yikimi ile biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur ki bu
maddeler, hiicre i¢ine yayilarak, hasarin hiicrenin diger boliimlerine de yansimasina neden
olurlar. Lipid peroksidasyonun sonunda MDA olusur. Olusan MDA, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre ylizey bilesenlerinin agregasyonu gibi membran 6zelliklerini degistirerek

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik etkilere yol acabilir (171).
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2.3.5.2. Proteinlere Etkisi

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir.
Protein molekiilleri {izerindeki siilfhidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin

etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tige ayrilir (172):
1- Aminoasitlerin modifikasyonu,

2- Proteinlerin fragmantasyonu,

3- Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir

Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize
hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim,
ndrotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler.
Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve alblimin gibi fazla sayida disiilfit bagi bulunduran
proteinlerin U¢ boyutlu yapilari bozulur. Boylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler.
Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar goriirler. Ozellikle okside olmus
hemoglobinin O, veya H,0; ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olmaktadir
(171).

2.3.5.3. Nukleik Asitlere Etkileri

Niikleik asitler, serbest radikallere bagli degisikliklere duyarhidir. Hidroksil radikallerin
DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalar

gerceklesebilmektedir.

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarina yol acabilmektedir. Ozellikle
pirimidinlerden olan timin en hassas yapidir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA c¢ift sarmali
ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6liim gelisebilmektedir. 8-hydroxydeoxyguanosine
(8-OhdG), oksidatif DNA hasarinin bir gostergesidir. Yenidogan ve hipokside kalan
bebeklerde oranin yiiksek oldugu bildirilmektedir (173).
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2.3.5.4. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu Kkatarakt,
diyabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik hastaliklarin, inflamatuar eklem hastaliklarinin

olusumuna katkida bulunabilirler (165).

2.3.6. Antioksidan Mekanizmalar

Yikseltgenebilir bir substratla (protein, lipid, karbonhidrat ve nikleik asitler)
karsilagtirlldiginda daha diisiik konsantrasyonlarda bulundugu zaman o substratin
oksidasyonunu belirgin bigcimde geciktiren/dnleyen maddeye antioksidan denir (174). ikinci
bir tanima gore diyetsel antioksidan normal fizyolojik fonksiyonlarin varliginda reaktif
oksijen ve nitrojen turleri gibi reaktif tirlerin yan etkilerini belirgin bigcimde azaltan ve
yiyeceklerde var olan maddeler olarak tanimlanir (175). Ancak bu tanim yeniden gbézden
gecirilmis  ve genisletilerek membran stabilitesini  devam ettirme Ozelliginin  de

antioksidanlarin fonksiyonlarindan biri oldugu belirtilmistir (176).
Antioksidan savunma mekanizmalari etkilerini asagidaki yollarla gosterebilirler:
1- Hasarli hedef molekiillerin yerini alarak,
2- Reaktif oksijen tiirleri olusumunu minimumda tutarak,
3- Hasarl1 hedef molekiilleri onararak,
4- Yiiksek derecede reaktif tiirlerin olusumunda gorev alan metal iyonlarin1 baglayarak,

5- Reaktif tiirleri enzim kullanarak yahut bizzat kendisinin yer aldigi reaksiyonlarla

temizleyerek (177).

Aerobik hiicrelerde pek c¢ok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar
endojen ve eksojen kaynakl olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar, enzim olarak
gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim
olan antioksidanlar; superoksit dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz
(CAT), glutatiyon-S-transferaz (GST), glutatiyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir.

Enzim olmayanlar ise; bilirubin, albiimin, tirik asit, a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin,
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transferrin, ferritin ve glutatiyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk

savunma sistemini olusturmaktadirlar (178, 179).

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antiinflamatuar ilaglar

ve demir selatorleri sayilabilir (180).

2.3.6.1. Enzim Olan Antioksidanlar
2.3.6.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

SOD enziminin bakir-¢inko, mangan ve demir igeren ii¢ tip izoenzimi bulunur. Bakir
ve ¢inko iceren Cu-Zn-SOD sitoplazmada, mangan iceren Mn-SOD mitokondride aktivite
gosterir. Cu-Zn-SOD ve Mn-SOD ayni mekanizma lizerinden etki gosterirler ancak Mn-SOD
pH 7’nin Gzerinde aktivitesini kaybederken Cu-Zn-SOD’ un aktivitesi pH 5.5-10 araliginda

degismez.

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve stiperoksiti hidrojen
peroksite ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarinin gii¢lii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki stiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, muskuler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlari ve motor néron hastaliklar1 gibi
serbest radikal agiga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadig
diistiniilmektedir. Aym1 zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’ 1n ekstraselliiler aktivitesi ¢ok
diistiktiir (181).

2.3.6.1.2. Katalaz

Katalaz enzimi hidrojen peroksitin su ve molekiler oksijene cevrildigi reaksiyonu
katalizler. Enzim hiicre i¢inde peroksizomlarda yerlesmistir ve bir hemoproteindir. Dort tane

hem grubu icerir. Katalaz’in etkisi de SOD’a benzerdir.

H,0; .+ H,0, H,O0+1/20,

v
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Bu reaksiyon H,0O, konsantrasyonlari yiikseldiginde onem kazanirken diisik H,O,
konsantrasyonlarinda diger peroksidazlar H,O,*lerin daha az reaktif olan alkollere ve suya
parcalanmasini katalizler. Kanda, bobrek ve karacigerde ayrica mukoz membranlarda

bulunur. Graniilomatoz hicreleri solunumsal patlamaya karsi korur (176).

2.3.6.1.3. Glutatiyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, pek ¢ok hcrenin sitozollerinde bulunan bir enzimdir ve hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan H,O,
ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diisiik H,O, konsantrasyonunda

caligmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir.

GSH-Px
H,0,+ 2 GSH » GSSG +2H,0

GSH-Px
ROOH + 2 GSH —GSSG + ROH + H,0

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baglica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla

indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (181).

GSH-Px, fagositik hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu,
fagositik hucrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en
etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H,O,‘in artmasina ve siddetli hiicre
hasarina yol acar. Yapilan ¢aligmalarda kord kan1 GSH-Px ve total antioksidan diisiikligi
olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gdsterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin

olusumunun arttig1 ifade edilmistir (182).
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2.3.6.1.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Lipid peroksitlerine karsi selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi

gostermektedir.
GST

ROOH + 2 GSH » GSSG + ROH + H,0

Antioksidan aktivitesine ek olarak baska biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup
bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniigsliz olarak

baglanarak bunlarin hiicre ici transportunda da gorev almaktadir (181).

2.3.6.1.5. Glutatyon Reduktaz (GR)

H20, indirgenmesi esnasinda GSH oksitlenir. Glutatyon peroksidazin fonksiyonunun
devamlilig1 icin okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Reaksiyon GSH rediiktaz tarafindan

katalizlenir. Enzim NADPH bagiml1 bir flavoproteindir (181).

GSH
GSSG + NADPH+ H* » 2 GSH + NADP*

2.3.6.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Stiperoksit anyonunun suya doniistiigii reaksiyonu katalizler. Bakir igerir.

Mitokondrideki elektron tasima zincirinin son basamaginda yer alir.

2.3.6.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar
2.3.6.2.1. Glutatiyon (GSH)

Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden sentezlenen ve hiicrede en fazla tiyol
iceren bilesiktir. GSH sentezinde kullanilan sisteinin kaynagi N- asetilsisteindir. Glutaminin
glutaminaz ile hidrolizi ve a-ketoglutarat ile dalli zincirli aminoasitlerin transaminasyonu

GSH sentezinde kullanilan glutamatin temel kaynaklaridir. GSH’ dan kaynaklanan glutatiyon
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radikali (GS") bir prooksidandir. Ancak iki GS™ birleserek okside glutatiyonu (GSSG)
olustururlar bu da GSH rediiktaz tarafindan GSH’ya indirgenir. Dogrudan veya dolayli
yollarla reaktif oksijen turlerini temizler. Hucresel oksidasyon-rediiksiyon dengesinin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan tiyol proteinleriyle etkilesime girer (183).

2.3.6.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit)

C Vitamini pek cok biyolojik fonksiyon igin gerekli suda c¢6zinebilen bir
mikronutrienttir. Birgok enzimin kofaktori olarak gorev yapar. Bunlar; kollajenin post-
translasyonal hidroksilasyonu, karnitin biyosentezi, dopaminin norepinefrine dénmesi, peptid

amidasyonu ve tirozin metabolizmasinda gérev alan enzimlerdir.

Anti-skorbutik fonksiyonu yaninda C vitamini potent bir indirgeyici ajan ve biyolojik
sistemlerde serbest radikal toplayicisidir (184). Biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan ve suda
¢Oziinen bir antioksidandir. Siiperoksit, hidroperoksit radikalleri ve singlet oksijen ile
peroksinitrit, nitrojen dioksit ve nitroksit radikallerini toplayabilme 0Ozelligine sahiptir.
Paradoksik olarak C vitamini in vitro kosullarda bir prooksidan gibi davranabilir. C
vitamininin demir ve bakir ile birlikteligi lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif
modifikasyonunu indiiklemek i¢in kullanilmaktadir (174). C vitamini oksidatif strese ferrik
demiri ferroz demire indirgeyerek ve sonrasinda H,O,’in hidroksil radikaline déniistimiinii
saglayarak neden olabilir. Ancak genel olarak bu C vitamini aracili Fenton reaksiyonlari
insanda ferritin ve transferin gibi metal baglayict proteinlerin etkin demir sekestrasyonu
sayesinde kontrol edilir. Prooksidan etkinin in vivo kosullarda gergeklesip gerceklesmedigi
net degildir (174, 185). Insan plazmasinin in vitro inkiibasyonu ydntemiyle yapilan ¢alismalar
C vitamininin aktive redoks ge¢is metalleri ve HO, eklenmesi durumunda bile lipid

peroksidasyonunu engelledigini gostermistir (186).

Plazma askorbik asit havuzunda sigara kullanimiyla iliskili diisiis ilk olarak 1930’
larda tanimlanmustir (208). Sonraki ¢aligmalarda da sigara icenlerde icmeyenlere gore plazma,
serum, lokosit, C vitamini konsantrasyonlarinin yaklasik olarak %40 daha diisik olma
egiliminde oldugu goézlenmistir. Son ¢alismalarda sigara igen erkek ve kadinlarda plazma,
l16kositler ve idrarda gozlenen diisiik askorbik asit konsantrasyonlarinin nétrofillerin aktivite
ve sayilarinda artisla iliskili oldugu bunun da C vitaminin artmis kullanimi, diisiik alim1 veya

azalmig biyoyararliligiyla agiklanabilecegi sOylenmistir (188).
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2.3.6.2.3. Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢6ziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artmistir. Cok giiclii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina kars1 korur,
olusan radikalleri temizler, lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin
etkisini arttirir. E vitamini ve GSH-Px serbest radikal etkisine kars1 birbirlerini tamamlayici
etki gosterirler. E vitamini, sentezlerini engeller iken GSH-Px, olusmus peroksitleri ortadan
kaldirir (189).

2.3.6.2.4. p Karoten

A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda ¢6ziinen bir antioksidan olan beta
karoten son derece gicli bir oksijen temizleyicisidir. Serbest radikalleri direkt olarak
yakalayabilir ve ayni zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederck de peroksit

radikalleri olusumunu engeller (190).

2.3.6.2.5. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin onemli bir kismi, bakir igeren ve tasiyan akut faz
proteini seruloplazminden kaynaklanir. Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe

eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte superoksit radikali ile reaksiyona da girer.

2.3.7. Total Antioksidan Kapasite

Antioksidan savunma sistemleri, 6zgiil etkiler disinda bir ortak etkiler ve iliskiler ag
olusturur. Ornegin; vitamin C ve glutatiyon, vitamin E’ nin rejenerasyonunu saglayarak; {irik
asit, vitamin C’ nin otooksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki gosterirler. Boylece
antioksidan durumu gdstermede tek tek antioksidan Ol¢limii yaninda degisik antioksidanlar

ortak etkilerinin Olglimiine yani ‘‘total antioksidan kapasite’’nin bilinmesine ihtiya¢ dogar.
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Sonugta plazmanin total antioksidan kapasitesinin her antioksidanin tek basina etkilerine ek

olarak degisik antioksidanlar arasindaki iligkilere bagl oldugu sdylenebilir (191).

2.3.8. Oksidatif Stres

Organizmada normal sartlarda da olusan serbest radikal tliretimi, degisik savunma
mekanizmalar ile ortadan kaldirilir. Bu nedenle patolojik bir durum olugsmaz. Serbest radikal
olusum hiz1 ve serbest radikal miktar1 savunma mekanizmalarmin giiclinii astig1 zaman
oksidan stres ortaya ¢ikar. Sonug olarak serbest radikallerinin hiicre fonksiyonlarina net etkisi,

radikal tirtinleri ile koruyucu sistemler arasindaki dengeye baglidir.

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge igerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum
hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden
olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum ozetle: serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta

doku hasarina yol agmaktadir (192).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk yenidogan servisi, cocuk acil
servis ve poliklinigi, ¢ocuk yenidogan poliklinigi, Kadin hastaliklar1 ve dogum servisinde
01.03.2012 - 25.09.2012 tarihleri arasinda bagvuran veya dogan, ¢aligsma kriterlerini saglayan
Diabetik Anne g¢ocugu tanist almis 58 yenidogan ve kontrol grubu olarak 45 saglikli
annelerden dogan saglikli yenidoganlar ¢aligmaya alindi. Calisma igin Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik kurulunun onayir ve c¢alismaya aliman her cocuk icin yasal velilerinden

“bilgilendirilmis olur formu” alindi.

Hastalarin tan1 aninda anne yasi, baba yasi, cinsiyet, boy, kilo, bas ¢evresi, bebegin
yasi, annenin gebelik sayisi, annenin diabet tipi, gestasyonel diabetes mellitus i¢in Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT), gebelikte anneye uygulanan tedavi, annenin HgbAlc dizeyi

sonuglari kaydedildi. Kontrol ve ¢aligma grubu 1-3 gunlik olan bebekler olarak secildi.

Bebeklerin dogum kilo tespiti i¢in 10 gram hassasiyeti olan MedikaPlus marka bebek
terazisi kullanildi. Bebeklerin bas c¢evresi ve boy uzunluklarinin 6lgiimii icin 0,5 cm

hassasiyeti olan esneme 6zelligi olmayan mezura kullanildi.

Kontrol grubu, gebelik dncesinde ve gebelikte saglikli annelerden dogan, saglikli yeni
doganlar oykii ve fizik muayene ile sikayet ve hastalik durumlar1 bulunmayan, ayni yastaki
bebeklerin prematiire veya diisiik dogum agirlikli olmamasina dikkat edilen yenidoganlardan

secildi.

Calisma grubuna alinma kriterleri:

1. Miadinda ( gestasyon yas1 38-42 hafta )

2. Dogum kilosu 2500 gram® dan diislik olmayan

3. Postnatal 1-3 ginlik

4. Diabetik anne ¢ocugu haricinde bagka bir hastalig1 olmayan

5. Dogumda apgar skoru 1-5 dakikada 8 ve Uzeri olanlar.

Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

1. Preterm bebekler, 2500 gramin altinda dogum agirlig1 olanlar.
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2. Septisemi, dehidratasyon, akciger hastaligi, hipoksi-anoksi, dogumsal anomali,
kromozom anomalisi, metabolik hastalik, sefal hematom, ekimoz, sistemik hastalik, ilave
enfeksiyon veya degisik klinik patolojiler nedeniyle serbest radikal olusumuna neden

olabilecek hastalik bulgular1 saptanan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Yenidoganlarin Plazma paraoksonaz/arilesteraz aktivitesi, HDL, LDL , TAS ve TOS
diizeyleri 6l¢iimii yapilmast icin jelli tlipler kullanildi. Ayrilan periferik vendéz kan ornekleri
3500 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen serum ornekleri
eppendorf tiiplere konuldu. Serum érnekleri -80°C” de derin dondurucuda saklandi. Calisma
giinii hasta ve kontrol grubu 6rnekleri derin dondurucudan alinarak tiim serum Ornekleri oda
isisina getirildi. Adi gegen testler toplu olarak bir defada laboratuarda calisildi. Caligma

yontemleri agsagida ayrintili olarak verilmistir.

3.1. YOntem
3.1.1. Toplam Antioksidan Status Dizeyinin Olguimii (TAS)

Orneklerin total antioksidan status (seviye) diizeyi (TAS), O. Erel tarafindan gelistirilen
Rel Assay marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest
radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini 6lgcen bir metoddur (140). Olgiim
yontemi, ornekteki tiim antioksidan molekillerin renkli ABTS™ Katyonik radikalini
rediiklemesi sonucu renkli radikali antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla
orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibratér olarak E vitamininin suda

¢Oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Eqiv/L olarak ifade edildi
(126).

3.1.2. Toplam Oksidan Status Duizeyinin Olguimi (TOS)

Orneklerin total oksidan status (TOS) diizeyi, O. Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay
marka ticari kitler kullanilarak Olgilen tam otomatik bir yontem olup, testin g¢alisma
prensibinde ifade edildigi ilizere 6rneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik
iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanilir. Kalibrator

olarak Hidrojen Peroksit kullanilir. Sonuglar umol H,O, Eqiv./L olarak ifade edilir (126).
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Prensip: 6rnekte bulunan oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidine kompleksini ferik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik iic katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktarryla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak 6l¢iimektedir.
3.1.3. Oksidatif Stres Indeksi Ol¢iimii (OSI)

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), érneklerin toplam oksidan status (TOS)
diizeylerinin, Orneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranina yizdesi olarak belirtilir.
Hesaplamadan once TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi mikromol

birimine gevrilir. Sonuglar Arbutrary Units olarak ifade edildi (126).

3.1.4. Paraoksonaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Paraoksonaz aktivitesi, Furlong (193, 194) ve Mackness' in (80) metodlar1 kullanilarak

ol¢iildii. Paraoksonaz’in katalizledigi reaksiyon asagida goriildiigii gibidir.

Aril dialkil fosfat + H2O — Dialkil fosfat + aril alkol

HsC Q +H,0  PON
3 _\o-—; _ ? HaC—, @ OH
] Mo Ca™ O"'FI}""'O_—"\ +
CHs oH  Chs
NG,
NO2
paraokson dietilfosfat p-nitrofenol

Paraoksonaz enzim aktivitesi 6lgimiinde substrat olarak paraokson (0,0- diethy -O-
pnitropheny phosphate), arilesteraz 6lglimiinde ise substrat olarak fenil asetat kullanilmistir.
Paraoksonaz aktivite 6lgliminde 5 mM CaCl2ve 7 mM paraokson ihtiva eden pH=8 olan 100
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mM Tris-HCI tamponu kullanild1 ve Reaktif 1 (R1) olarak kabul edildi. Numune hacminden
10uL reaktif 1’den 220uL alinarak abbott aeroset otoanalizdr cihazina tatbik edilerek c¢alisildi.
Paraoksonaz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan p-nitrofenol’in 412 nm deki dakikalik
absorbans olusumu kaydedildi. Molar absorbsiyon katsayist 18290 (&) alinarak (193, 194)
aktivite icin 1 Unite, 1 mikromol p-nitrofenol/ml serum/dk olarak asagidaki formile gore
hesaplandi.

AAJdk X T.V (ml) x 10° AA/dK x (T.V x 109)

IU /It (umol /dk/L) = =
e x Isik yolu x N.V (mi) e X Isikyolu x N.V

A: Absorbans

AA/dk : Dakikalik absorbans artisi

T.V: Deney tiipiindeki toplam s1vi miktar1

106: Sonuclar1 umol /dk/L = U/L'ye ¢evirme katsayisidir.

¢ : Ekstinsiyon katsayisi: Reaksiyon sonunda okunan maddenin molar absorbtivite
katsayis1 olup sabit bir degerdir.

e = A/l x C'dir. A= ¢ozeltinin gercek absorbansi, 1= 151k yolu (cm), C= ¢bzeltinin
konsantrasyonu (mol/L) dir.

Isik yolu: Okuma kiivetinin ¢ap1 (cm cinsinden)

N.V: Reaksiyona katilan numune hacmi.

Arilesteraz Aktivitesinin Olguimii

Arilesteraz aktivitesi 6lcumleri igin ise 2 mM CaCl: ihtiva eden 100 mM Tris-HCI;
pH=8 tamponu kullanilarak; substrat olarak paraokson yerine son konsantrasyonu 13 mM
olacak sekilde fenilasetat ilave edilmistir ve arilesteraz’in enzimatik hidrolizi sonucu olusan
fenol 270 nm de Jasco V-530 UV/VIS spektrofotometresinde dakikalik fenol olusum
absorbansi Ol¢iilmiistiir. Molar absorbsiyon katsayisi 1310 (¢) alinarak arilesteraz aktivitesi
icin 1 Unite, 1 mikromol fenol/ml serum/dk. olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada numune
voliimii 400 kat diliie edilerek c¢alisilmistir. Sonuglar yine paroksanazdaki enzim aktivitesi
formiiliine gore hesaplandi ve U/L olarak degerlendirildi. Reaktif 1 tekrar hazirlanip fenotipik
ayirim igin igerisine 1M NaCl ilave edilerek paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesi icin tekrar

calisildi. Sonuglar yine yukaridaki gibi hesaplandi.
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—O-C-CHy —> — OH + CHyCO0

Fenil asetat Fenol Asetat

Serum total Kolesterol, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol ve Trigliserit Roche marka
kitlerle, Roche marka cobas integra 1800 cihazi ile kolorimetrik olarak olgiildii. Serum

VLDL-K seviyesi hesaplanarak bulundu.
3.2. Yapilan Istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 11,5 programi (SPSS for
Windows, 11.5 SPSS Inc., USA) kullanildi. Bu program kullanilarak gerekli istatistiksel
analizler ve sekiller yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak belirtildi ve p>0,05
anlamsiz, p<0,05 degeri anlamli, p<0,01 ¢ok anlamli, p<0,001 ileri diizeyde anlamli kabul
edildi. Gruplarda dagilim testi Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Gruplarin arasindaki
farki degerlendirmek i¢in student t-test, Mann-Whitney U testi ve Ki-kare testi kullanildi.
Parametrelerin arasindaki iligkiyi degerlendirmek icin ise Spearman korelasyon analizi

yapildu.
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4. BULGULAR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve hastaliklar1 yenidogan servisi,
yenidogan poliklinigi, ¢ocuk acil poliklinigi ve Kadin Dogum Hastaliklar1 klinigine basgvuran
58 Diabetik Anne bebegi tanisi alan hastalar ile Kontrol gurubu igin 45 normal saglikli
annenin saglikli bebekleri ¢alismaya alindi. Calismaya hasta gurubunda 31 erkek, 27’si kiz
toplam 58 hasta alindi. Erkek/Kiz orani 1,1:1 olarak bulundu. Kontrol grubu 24’ii erkek, 21’1
kiz toplam 45 saglikli bireyden olustu. Erkek/kiz oran1 1,1:1 idi. Kilo degeri hasta ve kontrol
grubunda sirastyla 3713,17 + 460,89 gram, 2956,77 + 184,48 gram, p < 0,0001 bulundu. Boy
degeri hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 50,12 + 1,35 cm, 50,02 £ 089 cm, p=0,674
bulundu. Bas ¢evresi degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 35,79 + 0,64 cm, 35,87 +
0,33 cm, p=0,636 bulundu. Dogum haftasi hasta ve kontrol grubunda siras1 ile 37,82 + 0,92,
38,20 + 0,75 hafta , p<0,011 bulundu. Bebek yas1 hasta ve kontrol grubunda sirast ile 1,17 +
0,50 gun, 1,04 + 0,29, p= 0,13 gun bulundu. Anne yas1 hasta ve kontrol grubunda sirasi ile
33,37 = 573 yil, 28,26 = 4,52 yil, p< 0,0001 bulundu. Annenin gebelik sayis1 hasta ve
kontrol grubunda sirast ile 5,32 + 2,62, 3,11 £ 2,0 p< 0,0001 bulundu. Annenin Kan sekeri 0.
saat hasta ve kontrol grubunda sirast ile 122,04 + 26,06 mg/dl, 88,0 = 9,97 mg/dl p<0,0001 ,
annenin OGTT 1. saat hasta grubunda 205,11 £ 39,56 mg/dl, annenin OGTT 2. saat 167,95 +
25,97 mg/dl idi. Annenin Hgb Alc dizeyi hasta grubunda 6,05 = 0,87 % olarak 6l¢ulda.
PON degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasi ile 44,77 + 13,69 U/L, 57,39 + 18,23 UI/L,
p<0.001 bulundu. AREST degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasi ile 58,58 + 14,34 U/L,
60,19 + 9,68 U/L, p= 0,53 bulundu. TAS degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasi ile 0,97 +
0,08 mmol Trolox Eq./L, 0,98 = 0,07 mmol Trolox Eq./L, p= 0,44 bulundu. TOS degerleri
hasta ve kontrol grubunda siras ile 27,05 + 8,89 pumol H,O, Eq./L, 19,76 £ 3,61 umol H,0,
Eq./L, p<0,001 bulundu. OSI degerleri hasta ve kontrol grubunda 2,79 + 0,90 Arbitrary Unit,
2,01 + 0,39 Arbitrary Unit, p<0,001 bulundu. TG degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasi ile
77,40 + 54,07 mg/dl, 43,55 £ 35,76 mg/dl, p=0,005 bulundu. CHOL degerleri hasta ve
kontrol grubunda sirasi ile 77,40 + 33,97 mg/dl, 66,93 + 19,0 mg/dl, p= 0,13 bulundu. HDL
degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasi ile 25,80 + 10,64 mg/dl, 24,55 = 6,98 mg/dl, p=
0,58 bulundu. LDL degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasi ile 36,13 + 24,07, 33,66 +
14,37, p=0,62 bulundu. VLDL degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasi ile 15,47 + 10,82
mg/dl, 8,7 £ 7,15 mg/dl, p= 0,05 bulundu.
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Tablo 8. Hasta ve kontrol grubu ile annelerinin demografik ve karakteristik bilgileri

Parametreler Diabet Anne Bebegi Kontrol Gurubu P
(n=58) (n=45)

Anne Yas1 (Y1) 33,37 +£5,73 28,26 + 4,52 <0.001
Bebek Cinsiyet (K/E) 27/31 21/24 0,991
Bebek Yasi (Giin) 1,17 +£0,50 1,04 £0,29 0,132
Bebek Boy (cm) 50,12 + 1,35 50,02 + 0,89 0,674
Bebek Kilo (Gram) 3713,17 + 460,89 2956,77 + 184,48 <0.001
Anne HbA1C 6,04 £ 0,81 -
Dogum Haftas1 (Hafta) 37,82 £ 0,92 38,20+ 0,75 0,030
Dogum Sekli (nsvy / ¢/s) 5/53 7/38 0,277
Diabet ( Tipl/Tip2/GDM) 717144 0/0/0
Bas cevresi (cm) 35,79 + 0,64 35,87 + 0,33 0,636
Annenin gebelik sayis1 5,32 +2,62 3,11+20 0,018
OGTT O0.saat (mg/dl) 122,04 + 26,06 88,0 £9,97 <0,0001
OGTT 1l.saat (mg/dl) 205,11 + 39,56 -

167,95 + 25,97 )

OGTT 2. Saat(mg/dl)

Ortalama * Standart Sapma
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol gruplarmin Oksidatif Stres, PON, Arilesteraz, Trigliserid,
Kolesterol, HDL, LDL ve VLDL dizeyleri

Parametreler Diabet Anne Bebegi Kontrol Gurubu P
(n=58) (n=45)
TAS (mmol Trolox Eq./L) 0,97 £ 0,08 0,98 £ 0,07 0,446
TOS (pmol H,0, Eq./L) 27,05 + 8,89 19,76 + 3,61 <0,001
OSI (Arbitrary Unit) 2,79+0,90 2,01 +0,39 <0,001
PON 1 (U/L) 44,77 + 13,69 57,39 + 18,23 <0,001
AREST (U/L) 58,58 + 14,34 60,19 + 9,68 0,53
TG (mg/dl) 77,40 £ 54,07 43,55 + 35,76 0,005
CHOL (mg/dl) 77,40 £ 33,97 66,93 £ 19,0 0,13
HDL (mg/dl) 25,80 + 10,64 24,55 + 6,98 0,58
LDL (mg/dl) 36,13 + 24,07 33,66 + 14,37 0,62
VLDL (mg/dl) 15,47 + 10,82 8,7+7,15 0,05

Ortalama * Standart Sapma
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PON 1 (U/L)

60,007

50,007

40,007

30,00

20,00

10,0077

P<0,001

Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 14. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu PON1 degerleri
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AREST (U/L)

P=0,53

60,00

40,007

20,007

0,00~

Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 15. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu AREST degerleri
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TAS ( mmol Trolox Eq./L)

1,00

0,807

0,607

0,407

0,207

0,00—

Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 16. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu TAS degerleri
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TOS (umol H,0; Eq./L)

30,00 P<0,001

20,007

10,007

0,00~

Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 17. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu TOS degerleri
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OSI (Arbitrary Unit)

3,007

2,007

1,007

0,00—

P<0,001

Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 18. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu OSI degerleri
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TG (mg/dl)

80,00

60,00

40,007

20,00

0,00—

Hasta grubu (n:58)

P=0,005

Kontrol grubu (n:45)

Sekil 19. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu TG degerleri
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KOLESTEROL (mg/dl)

80,001 P=0,13

60,00

40,007

20,00

0,00—

Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 20. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu CHOL degerleri
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HDL (mg/dl)

30,00 P=0,58

20,00

10,007

0,00—
Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 21. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu HDL degerleri
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LDL (mg/dl)

40,00 P=0,62

30,00

20,007

10,007

0,00—
Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 22. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu LDL degerleri
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20,00 P=0,05
15,00
=
5
~
(@)]
S
~ 10,001
J )
(a)
|
>
5,00
0,00 I |

Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 23. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu VLDL degerleri

Hasta grubunda PON 1 ile CHOL arasinda zayif pozitif korelasyon saptandi
(r=0,349, p=0,029).

Hasta grubunda PON 1 ile VLDL arasinda zayif pozitif korelasyon saptandi
(r=0,335, p=0,037).

Hasta grubunda PON 1 ile TAS, TOS, OSI, HDL, LDL, TG, anne HgbA1C, AKS,
anne yasi, bebegin dogum haftasi ve kilo arasinda korelasyon saptanmadi.

Kontrol grubunda PON 1 ile TAS, TOS, OSI, HDL, LDL, TG, CHOL, VLDL,
HgbA1C, AKS, anne yas1 bebegin dogum haftasi ve kilo arasinda korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Diyabetes Mellitus, kronik hiperglisemi ile seyreden, insilin sekresyonu azlig1 veya
insilinin etkisinde azlik ve bazen de her ikisinin bozuklugundan kaynaklanan ve karakteristik
olarak hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi, basta g6z,
bébrekler, sinirler, kalp ve damarlar olmak U(zere bircok organda, zamanla hasara ve

fonksiyon bozukluklarina yol agar (23).

Diyabetik anne bebeginde konjenital anomalilerin artmasinda bir¢ok etyolojik faktor
su¢lanmistir. Bunlar arasinda genetik faktorler, teratojen ajanlar, maternal vaskiler hastalik ve
maternal diyabetin metabolik etkileri bulunur. Fetal hiperinsilinemi temel patojenik faktérdur
(195, 196). Hamilelik 6ncesi maternal obezite ile konjenital malformasyonlar arasinda iligki
vardir. Yapilan bir calismada Intra uterin glukoz artisi ve ona bagh iiriinlerin artiginin
Embriyotoksik oldugu, yine benzer sekilde oksidatif stres artisinin apopitozisi arttirdigi ve

teratojen etkiye sebep oldugu bildirilmistir (197).

Diyabette en sik go6zlenen lipid patterni, trigliserid diizeylerinde artma ve HDL
dizeylerinde azalmadir. Tip 1 diabette ise plazma lipid ve lipoprotein duzeyleri normal
olabilir ancak lipoproteinlerin artmis glikasyonu ve oksidasyonu fonksiyonlarinda
bozukluklara yol acar (177). Diyabetle beraber LDL’nin artmig glikasyonu LDL’nin LDL
reseptorii tarafindan taninmasini 6nler. HDL ise LDL’nin aksine glikasyona ugrayinca yapim-
yikim hizi artar ve ters kolesterol taginmasindaki iglevini yeteri kadar gerceklestiremez.
Bununla beraber HDL’nin antioksidan fonksiyonlarinda da azalma olur ve bu azalmada
HDL’nin antioksidan etkilerinden sorumlu tutulan PON aktivitesinin diyabette azalmasinin da
sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Biz ¢alismamizda DAB’lerinde saglikli kontrol grubuna
gore HDL (p= 0,58) , LDL (p= 0,62) ve CHOL (p= 0,13) diizeylerinde anlamli bir fark
bulamadik. Ancak TG (p=0,005), VLDL (p=0,05) diizeylerinde anlamli bir fark tespit ettik.

Son 10 yilda cocuklarda kalp-damar hastaliklar1 goriilme sikliginda ciddi bir artis
oldugu saptanmis olup, bu artista aile dykiisii, obezite, yiiksek kan basinci, sigara kullanima,
HDL ve LDL kolesterol dizeylerinin énemli rolii oldugu diisiiniilmektedir (204). Lipit
peroksitlerin ve okside radikallerin birikimine sebep olan LDL’nin oksidasyonunun
aterosklerozun patogenezinde ¢ok Onemli bir basamak oldugu kabul edilmektedir (205).
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Oksidatif stres ve LDL’nin oksidasyonu, aterosklerotik lezyonlarin gelismesi ve ilerlemesinde
onemli bir rol oynamaktadir. Okside LDL, aterosklerotik lezyon gelismesini ve kopuk hucre
olusumuna sebep olur (206). Diger taraftan, siiper oksit dismutaz (SOD), katalaz, glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve E vitamini gibi oksidatif strese karsi koruyucu oldugu bilinen
antioksidanlarin LDL’yi oksidasyondan korudugu ve aterosklerotik lezyonlarin gelismesini
azalttig1 gosterilmistir (203, 207). Bu antioksidan sistemlerinden ayr1 olarak, ayn1 zamanda
PONTI enzimi de serbest radikal iiriinleri tarafindan serum lipoproteinlerini oksidasyona kars1
korumaktadir (208). Bu yizden, LDL’nin oksidasyonunu 6énleyen mekanizmalar son yillarda
artan bir ilgi gérmiistiir. Mackness ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, aterosklerozun
olusumu esnasinda arter duvarinda PON1 biriktigi ve boylece LDL’nin oksidasyondan
korundugu gosterilmistir (209). Yapilan bir calismada diisiik serum PONI1 aktivitesinin
aterosklerozun artmis prevalansi ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkili olabilecegini ortaya
koymustur (210). PON1’in, serumda HDL kolesterol ile iligkili oldugu bilinmekte ve kesin bir
bulgu olmamasma ragmen, artmis PONI1 enzim aktivitesinin yiikksek HDL kolesterol
seviyeleri ile iligkili oldugu rapor edilmektedir (210, 211). HDL kolesterol, aterosklerozun
baglamasini ve ilerlemesini inhibe etmekte ve bdylece LDL’nin oksidasyonunu
engellemektedir. Cesitli epidemiyolojik caligmalarda, serum HDL kolesterol seviyeleri ile
ateroskleroz gelisim riski arasinda ters bir iliski oldugu gosterilmistir (212). Son yillarda, in
vitro yapilan bir ¢alismada, HDL’nin muhtemelen enzimatik bir mekanizma ile LDL’nin
oksidasyonunu o6nlemede etkili oldugu gosterilmistir (213). Ayrica HDL kolesteroliin,
antioksidan ve antiinflamatuar Ozelliklere de sahip oldugu bilinmektedir (214). PON1
aktivitesinin, aterosklerozun 6nemli bir basamaginda rol oynayan serum lipoproteinlerini
oksidasyondan koruyarak, ateroskleroza karsi onemli bir koruyucu role sahip oldugu
bilinmektedir (89).

Tip 1 diyabeti olan kisilerde yapilan bazi calismalarda Ozellikle HDL dizeyleri
degismeden ya da artarak da HDL nin iglevlerinde degisiklik olabilecegini gostermistir (199).
Tip 1 diyabetiklerde yapilan baska birtakim ¢alismalarda da HDL alt gruplarinin dagiliminin

degistigi ve anormal HDL kompozisyonu oldugu gézlenmistir (200). Biz ¢alismamizda

gruplarin HDL diizeylerini karsilastirdigimizda anlaml bir fark bulamadik (p= 0,58).

Daha 6nce de belirtildigi gibi PON1 enzimi, 6zellikle aterogenezde major rol oynadigi
kabul edilen lipid peroksitlerin oksidasyonunu onlediginden dolayr antioksidan savunma
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sistemi i¢inde yer almaktadir. PON1 enzimi iizerine yapilan ¢alismalar enzimin LDL ve HDL
partikullerinin oksidasyonunu onleyerek ve diger mekanizmalarla aterosklerotik olusumu
engelledigi ya da yavaslattigini gostermistir. Bu g¢alismalar, ateroskleroz ve diyabet gibi
serbest radikallerin patogenezde rol oynadigi hastaliklarda PON1 enziminin 6nemini ortaya

cikarmustir (101).

Mackness ve arkadaslarinin ¢alismasinda diyabetik hastalardaki PON1 degeri kontrole
gore anlamli sekilde diisiik bulunmus (201). Parmaksiz ve arkadaslarinin ratlarda yaptigi bir
calismada streptozotosin ile olusturulan diyabet modelinde PONI1 aktivitesini saglikli
kontrollere gore anlamli olarak azalmis tespit edilmistir (202). Bu ¢alismalar hipergliseminin
PONI1 degerinin diisiirdiigiinii gosterip c¢alismamizdaki diyabetik anne bebeklerinin saglikli
kontrol grubuna gore hiperglisemi maruziyeti sonucunda olusan PONI1 diisiikliglinii

desteklemektedir (p<0.001).

Calismamizda hasta grubunda PONI1 degeri ile glukoz diizeyi ya da HbAlc arasinda
anlaml bir korelasyon bulunmamaktadir. Calismamizda diyabetik anne bebeklerinin saglikli
kontrol grubuna gore PONI1 aktivitesinin azalmasi; enzimin serum Konsantrasyonun
azalmasiyla veya daha kuvvetli bir ihtimalle oksidatif stres arttifinda dolasima salinan
oksidasyon drinlerine bagli inhibisyonu sonucu gergeklestigi diistiniilebilir. Hipergliseminin
oksidatif stresi artirdig1 diisiiniilerse ¢alismamizdaki hasta ve kontrol grubu arasindaki TOS

(p<0,001) ve OSI (p<0,001) degerlerinin arasinda anlaml1 fark bulunmasini agiklamaktadir.

Diisiik PON1 enzim aktivitesinin sebebinin kesin olarak bilinmemesine ragmen iki
onemli goriis ileri siiriilmektedir: Bunlardan birincisi, diisik PONI1 aktivitesinin, HDL
kolesterol ile iliskili bir enzim olmasindan dolayi, azalmis HDL-k seviyeleri ile iliskili
olabilecegi, diger bir goriis ise, antioksidan bir enzim olan PON1 aktivitesinin serum
lipoproteinlerini oksidasyona kars1 korudugu ve oksidasyonun arttig1 durumlarda kullanilmasi

sonucu olarak da bu enzim aktivitesinin azalmis olabilecegidir (203).

Literatiirdeki c¢esitli calismalarda, bazi hastalik durumlarinda paraoksonaz ve
arilesteraz enzim aktivitelerinin azaldigi ve bu hastaliklarin ateroskleroz i¢in risk faktori
oldugu bildirilmistir (215-219). McElveen ve ark.lar1 yaptiklari bir vaka kontrol ¢alismasinda
akut myokard enfarktisl( hastalarda serum PON1 aktivitesinin saglikli kontrol grubuna goére

79



onemli derecede diisiik oldugu saptanmistir (215). Mackness ve ark.lari, koroner arter
hastalikli olgularda, PONI1 diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisik oldugunu
bildirmislerdir (216). Japonlarda yapilan bir ¢alismada PON1’in koroner arter hastalik igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (217). Thomas Moya ve ark.lar1 ratlarla yaptigi
bir caligmada %40 kadar kalori kisitlamasiyla PONI aktivitesinde c¢ok ciddi bir diisme
oldugunu ve bunun Apo-J ve Apo-Al ile giiclii bir korelasyon gosterdigini, ozellikle bu
sonuglarin disi farelerde daha iyi gozlendigini, bu nedenle PONI aktivitesinin cinsiyetler
arasinda da onemli bir fark gOsterdigini rapor etmislerdir (218). Cakmak A. ve ark.lar1 yaptigi
bir ¢alismada, beta talasemi major olan ¢ocuk hastalarda oksidatif stresin artarak PON1 enzim
aktivitesini azalttigin1 rapor etmistir. Bu caligmaya gore betatalaseni major olan cocuk
hastalar PON1 enzim aktivitesinin azalmasina bagli olarak ateroskleroz gelisimine daha

yatkin olabilirler (219).

Oksidatif stres pek ¢ok hastaligin patogenezinde Onemli rol oynamaktadir.
Antioksidan tedavinin oksidatif stresi azalttigi disiiniiliirse antioksidan tedavi pek cok
hastalik igin potansiyel tedavi ydntemi olabilir. Oksidatif stresin diyabet patogenezi ve
komplikasyonlarinin olusumunda oynadigi rol géz oniine alinirsa diyabet tedavisi i¢in farkli

yaklasimlar gelistirilebilir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda diyabetik anne bebeklerinde Paraoksonaz aktivitesi
ile TAS, TOS ve OSI’ni gosteren, ¢alismamizi karsilastirabilecegimiz herhangi bir yayina
rastlayamadik. Bizim ¢alismamizin eksikleri hasta sayisi az olup bu hastalar uzun siireli takip
edilemedi. Bu g¢alismanin paraoksonaz dizeyinin diisiik olmasiyla aterosklerozun olusup
olusmayacagini ve oksidatif stresin artmasi ile iligkili hastaliklarin olusup olusmayacagini
ortaya koyacak yeni ¢alismalara Onciiliik edecegini diisiiniiyoruz. Hastalarda ateroskleroz
veya diger oksidatif stres ile iliskili gelisebilecek hastaliklar a¢isindan daha kapsamli ve daha

uzun siireli caligmalar gerekmektedir.

Sonug olarak; Bu c¢alisma bile bildigimiz kadariyla diyabetik anne bebeklerinde
Paraoksonaz aktivitesi ile TAS, TOS ve OSI’ni gosteren ilk ¢alismadir. Ayrica bu ¢alismada
Diyabetik anne bebeklerinde TOS ve OSI kontrol grubuna gére daha yiiksek, Paraoksonaz
aktivitesi kontrol grubuna gore daha diisiiktii. Diyabetik anne bebeklerinin kotu hiperglisemik
kontrolii sonucunda oksidatif stresin artmasi, paraoksonaz aktivitesinin diisiik olmasina yol
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acip ateroskleroz gelisimi acisindan risk altinda olduklarini disiindiirmektedir.  Bu sonug
diyabetik anne bebeklerinde hiperglisemik kontrolin diyabetik anne bebekleri Uzerinde ne
kadar 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir. Intrauterin programlama ile diyabetik anne
bebeklerinin hiperglisemik kontroliiniin saglanmasi veya diyabetik annelerin hiperglisemik
kontroliiniin saglanip diyabetik anne bebeklerilerinin daha az hiperglisemiye maruz kalmasi

ile oksidatif stresi azaltip ateroskleroz gelisim riskinin azaltilabilecegini diisiinmekteyiz.
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